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CAPITULO r
INTRODÜCCION:
d i a b e t e s  m e l l i tu s  y 
secrecioiv  t iro id ea .
En los liltimos anos han aparecido en la literatura médl 
ca mundial, diverso§ trabajos dedicados al estudio de po- 
sibles alteraciones fisiopatoldgicas de la glândula timi­
des en los pacientes afectos de diabetes mellitus, confir- 
mândose la existencia de llamativas variaciones en las ci- 
fras séficas de y de por mecanismos no aclarados to- 
talmente, pero que seguramente guardan relaciôn con el gra 
do de descompensacidn metabdlica del procesp diabëtico.
En nuestro pais han sido escasas las observaciones plan 
teadas en este campo, por lo cual y ante la actualidad del 
tema planeamos hace unos dos ahos la realizacidn de un es­
tudio basado en la determinacién de los niveles séricos de
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hormonas tiroideas en pacientes diabéticos descompensados y 
tras el tratamiento oportuno.
Fudimos ir comprobando que la incidencia de descensos en 
los niveles de estas hormonas, sobre todo de la era muy 
llamativa alcanzando con frecuencia los limites de la hipo 
funciôn. Fosteriormente proyectamos una segunda fase en la 
que se estudiô un grupo de pacientes en relaciôn con la se 
creciôn de TSH no solamente basai, sino tras estimulo con 
TRH, y apareciendo igualmente alteraciones que sugieren la 
tendencia a estados de menor secreciôn hormonal.
En los diversos capitulos de este trabajo, ofrecemos el 
estado actual de nuestros hallazgos y su discusién en rela 
cién con los referidos en la literatura. Para la interpre- 
taciôn adecuada de la misma es necesariamente obligado co- 
menzar dedicando un primer apartado a recorder de manera - 
detallada, adn cuando esquemâtica, los pasos fisiolôgicos 
que conducen a la secreciôn y liberaciôn de hormonas tiroi 
deas, para ser transportadas a los diferentes tejidos don- 
de han de ejercer su acciôn.
Los primeros trabajos publicados acerca de las variacio 
nés de hormonas tiroideas en pacientes diabéticos, datan - 
de 1965 y entre ellos destaca el de Hunton quién realizô - 
un estudio en 220 diabéticos que estaban siendo tratados - 
con toibutamida y clorpropamida, encontrando una relaciôn 
entre el tratamiento con suifonilureas y la apariciôn de - 
hipotiroidismo en estos pacientes. Aunque estes hallazgos
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podrian ser debidos a interferencias da la droga antidiabé 
tica sobre el metabolismo intratiroideo, los disturbios en 
los niveles de hormonas tiroideas vistos en el curso de la 
diabetes mellitus son fundamentaimente debidos a las altera 
clones m*etabôlicas inducidas por este proceso, y en las for 
mas de diabetes insulin no dependiente, dichos disturbios 
mejoran al realizar tratamiento con antidiabéticos orales 
(Eabadi 1984).
Mâs tarde se realizaron estudios estadisticos en los —  
que se encuentra que existen algunos casos de hipotiroidi^ 
mo en las series de diabéticos recogidas; este es el caso 
de los resultados planteados por Hecht y Gersberg en un —  
trabajo realizado en 1968 en el que encuentran una inciden 
cia de hipotiroidismo mucho mayor que la que posteriormente 
recogieron algunos autores en los sujetos control(Nahano)•
Hasta este momento aproximadamente, el diagnéstico de - 
hipotiroidismo se venïa realizando mediante cuantificacién 
de la funcién tiroidea directamente sobre la glândula(Cap- 
tacién de gammagrafia etc.), pero posteriormente al
realizar sistemâticamente mediciones por RIA de las hormo­
nas tiroideas en el suero d estos pacientes se encuentran 
descensos sugerentes de hipofuncién tiroidea con mayor fre 
cuencia. Asi los trabajos publicados por Nahano en 1978, - 
en los que utiliza datos obtenidos por Tumbridge en 1977, 
senalan la incidencia de hipotiroidismo en el 2,4%, frente 
al 0,8% de la poblacién normal. Otros autotes como Felly e 
Isles, en ese mismo aho, al realizar un "screening" en pa-
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cientes diabéticos en tratamiento insuifnieo encuentran que 
la incidencia de hipotiroidismo en estos dltimos llega al - 
4%.
Independientemente de estas cifras, que expresan una ia> 
cidencia mayor de cuadros hipotiroideos en la situacién de 
diabetes mellitus que la observada en la poblacién normal, 
conviene apuntar que cuando la determinacién de las hormo­
nas tiroideas plasmàticas ha sido realizada por autores —  
diverses(Bunner, Daniel, Ganz etc.) en grupos de enfermes 
insulindependientes en fase de descompensacién metabélica, 
la frecuencia de valores disminuidos de dichas hromonas, - 
sobre todo de la T^, es mucho mâs al ta que la indicada an- 
teriormente.
Estos cambios hormonales en el curso de la diabetes me- 
llitus con tendencia a la hipofuncién tiroidea podrfan ex- 
plicarse teoricamente por alguna de las siguientes circuns 
tancias patégenas:
.-asociacién casual de la diabetes con la hipo­
funcién tiroidea,
.-concomitancia de estos dos procesos, favoreci 
dos por un trastorno inmunolégico de fondo —  
que influye en el desarrollo de ambos,
.-que las alteraciones metabélicas determinadas 
por la diabetes provoquen a su vez trastornos 
en la sfntesis y/o liberacién de las hormonas 
tiroideas.
De estas posibilidades puede descartarse la referente a
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asociacién casual precisaxnente por la alta ' , frecuencia 
de descensos de las hormonas tiroideas en los diabéticos, 
sobre todo en la fase de descompensacién.
La posibilidad de una alteracién bâsica inmunolégica —  
puede considerarse en las situaciones en que los rasgos —  
bioquimicos o clfnicos de hipotiroidismo se mantienen en - 
los enfermos diabéticos a pesar de estar bien tratados con 
insulina o antidiabéticos orales, compensando pues su dia­
betes.En efecto, en estos ultimos ahos se han descrito mul 
tiples casos de pacientes con deficiencies endocrinas va-*-- 
rias(Diabetes, hipofuncién tiroidea, hipofuncién corticosu 
prarrenal, hipoparatiroidismo idiopâtico etc.).Las diver—  
sas asociaciones descritas en este sentido guardan una re- 
lacién con ciertas peculiaridades genéticamente condiciona 
das que favorecen el desarrollo de estos procesos autoinmu 
nés contra diverses glâhdulas endocrinas^Tal predisposicién 
constitucional esté en conexién a su vez con la existencia 
de ciertos patrones del sistema HLA(Jersild, Svejgaard etc.)
En cuanto se refiere a disfunciones tiroideas, en el sen 
tido que estamos comentando, es interesante recorder la po 
sibilidad de asociacién de la diabetes mellitus no solo bon 
el hipotiroidismo siné también* con pacientes afectos de •—  
enfermedad-de Basedow, proceso también de patologia inmu­
nolégica.
Por lo que se refiere a la ultima posibilidad descrita
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es la que parece mâs probable, y puesto que es la base f un 
damental en la que se apoyan las deducciones realizadas en 
este trabajo serd comentada ampliamente a lo largo del pre 
sente estudio.
VARIACIONES DE LA TRIIODOTIRONINA(T^) EN LOS PACIENTES DIA- 
BETICOS
Los descensos de la T^ en los diabéticos se han equipa- 
rado a los encontrados en otras enfermedades crénicas por 
Sullivan en 1973* y mâs tarde por otros autores como Portnay, 
Mashang, Crososon, Moore etc. quienes describen cuadros de 
descensos de hormonas tiroideas séricas en pacientes con - 
Anorexia Nerviosa, Malnutriciôn, Obesidad, Infecciones etc.
Refiriendonos propiamente a la diabetes, en 1977 Sonksen 
encuentra que en 13 diabéticos los niveles de T^ estân dis 
minuidos y que se van normalizando a medida que descienden 
los niveles de glucemia tras un tratamiento adecuado. Un - 
aho después otros autores como Naeije, Daniels, Saunders, 
Pittman etc., refrendan estos hallazgos, .siendo este ilLti- 
mo el que describe la necesidad de un période minimo de —  
tratamiento de 2 semanas para conseguir normalizar los ni­
veles de T^ en suero, al realizar un estudio en 8 pacientes 
de los que 4 correspondiahal tipo I o insulindependiente y
los otros 4 al tipo II o insulinindependiente. También --
Salmerôn de Diego en 1982 ratifica la necesidad de un pe—  
riodo minimo de tratamiento adecuado de 2 semanas para con 
seguir la normalizacién de las hormonas tiroideas en plas-
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ma, aunque mâs recientemente Eabadi(1984), en un trabajo — 
realizado sobre 29 diabéticos insulindependientes, aumen—  
taba este periodo minimo a unas 8 semanas.
No existe acuerdo definitive sobre las posibles vias —  
fisiopatolégicas responsables del descenso de la en es­
tos pacientes, pero si podemos resaltar las siguientes:
1 ) Disminucién de la sintesis y/o liberacién tky 
de la en la gldndula tiroidea por altera­
ciones primarias o secundarias.
2) Alteraciones en el transporte de la en el 
plasma.
3) Trastornos en la sintesis extratiroidea de —
l)Respecto a este punto y en cuanto a posibles altera-;--- 
ciones metabélicas, vale la pana referir las observa­
ciones realizadas "in vitro" por Singh(l966) mediante 
cultives de gldndulas tihoideas feta&es de ratas en - 
las que se comprobé un efecto estimulante de la insu­
lina sobre la captacién de por la célula tiroi—
dea y su posterior incorporacién a ia molécula de ti- 
rosina para formar las iodotironirias, mientras que en 
ausencia de insulina no se produce en el medio la —  
hormona T^.
Esta experiencia podria ser congruente con los —  
resultados vistos por Fericas en 1977 en ratas con —
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diabetes experimental en las que la disminucién de - 
los niveles circulantes de insulina coincide con de^ 
censos del manejo tiroideo del I" y de la concentra- 
cién plasmâtica de sugiriendo en efecto trastor­
nos a nivel glandular.
As! como las experiencias de Singh sugieren una 
alteracién primaria a nivel del parénquima del ti- —  
roides, los estudios de Pericas no descartan que los 
cambios tiroideos observados en la situacién diabéti 
ca pudieran ser secundarios a modificaciones en la - 
estimulacién de la glândula por la TSH.
Como veremos con mâs detalle en apartados poste- 
riores, hay datos suficientes tanto expérimentales - 
como en clfnica humana, para apoyar la idea de que - 
alteraciones en la liberacién de TSH desde la hipé—  
fisis son un factor coadyuvante a las modificaciones 
de las hormonas tiroideas plasmâticas en la situacién 
de diabetes descompensada.
2)Las posibles alteraciones del transporte de la T^,en 
plasma han sido objeto de estudio por diversos auto- 
res(Rose 1962, Oppheimer 1963, Socolow 1965, etc.), 
coincidiendo todos en la escasa disminucién de los —  
niveles séricos de TBGr en estos sujetos, si bien —  
con descensos de la TBPA.Teniendo en cuenta que el —
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mayor porcentaje de la es transportado por la TBG, 
no parece probable que sean las alteraciones cuanti- 
tativas de dicho transporte la causa principal del - 
descenso de la T^# Otros autores han encaminado sus 
trabajos hacia la valoracidn de la capacidad de fija 
cién de estas proteinas transportadoras en el suero 
de los diabéticos; asf Chopra por un lado en 1982, - 
en ratas diabéticas y Oppenheimer por otro en ese —  
mismo ano en pacientes con distintas enfermedades - 
extratiroideas, entre las que inclufa 5 casos de dia 
betes mellitus, describen que junto con la disminu—  
cién de la TBPA y ligero descenso de la TBG hay un - 
trastorno de la capacidad de fijacién de hormonas ti 
roideas por parte de estas ultimas proteinas.
3)Este ultimo punto parece, en principio, el que puede 
desempenar un papel mâs importante en la patogenia - 
de la alteracién sérica de la T^.Gavin en l98l reali 
zé un estudio en ratas diabéticas en las que descu—  
brié una reduccién de los niveles de esta hormona - 
tiroidea en el suero, acentuandose tal disminucién a 
medida que se aumentaba el tiempo de duracién d3 la
diabetes. Este autor encontré un descenso de la ---
5'deiodinasa en el hepatocito despues de 48h^de ini- 
ciado el cuadro diabético, lo que podria ocasionar - 
una reduccién del paso de T^ a T^ en el hepatocito y 
con ello la consiguiente disminucién de la T^ sérica.
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Esto parece légico si pensâmes que aproximadamente - 
2/3 de la del plasma provienen de la produccién - 
extratiroidea de la misma.
También en 1981 Sato y Robins, mediante cultives 
de hepatocitos tratados con insulina en el medio —  
ambiente, encuentran que en estas circunstancias se 
produce un incremento de la accién de la 5'deiodina­
sa, hallazgo opuesto pero complementario al descrito 
anteriormente por Gavin. Este aumento de dicho enzi- 
ma resultaba ser mayor cuanto mâs duradero fuese el 
efecto de la insulina sobre las células cultivadas; 
por el contrario la adicién de glucagén a dicho medio 
producia el efecto opuesto.
Desde que en 1979, Pittman interpretara el descenso —  
del cociente T^/T^como un indice para la valoracién indi—  
recta, en los tejidos periféricos, del paso de T^ hacia T^ 
se viene calculando este en distintos trabajos para valo—  
rar una posible disminucién en la formacién extratiroidea 
de T^. A este respecte, Salmeron de Diego pbservé una mar- 
cada reduccién del mismo durante el periodo de descompensa 
cién metabélica de estos pacientes, elevândose llamativa—  
mente cuando estos enfermos se encontraban en tratamiento 
adecuado y sus niveles de glucemia en vias de normalizacién.
VARIACIONES DE LA TETRAIODOTIRQNINA(T^))ËN LOS PACIENTES -
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DIABETICOS
Los hallazgos respecto a las variaciones de la T^ an e6 
tos enfermos no coinciden en todos los autores. Asf mien—  
tras Loos(l979), Pittman(1979), Mulhauser(l980) etc., des- 
crihen cifras normales de T^ en estos enfermos, otros como 
3onksen(l977), Saunders(1978), Kaptein(l98l) etc., encuen­
tran descensos de T.. Los mecanismos déterminantes de la —
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disminucién de esta hormona podrian ser, como en el caso - 
de la T^f los siguientes:
1)Disminucién de la sfntesis y/o liberacién de - 
T^ en el tiroidea por causa primaria o secunda 
ria.
2)Alteraciones del transporte de la T^ en el ---
plasma.
3)Incremento de la utilizacién de T^ en los te—  
jidps periféricos.
1) En relacién al primer punto es conveniente referir- 
se, pero ya sin pormenorizar con detalle, a lo indi 
cado anteriormente al hablar de las modificaciones 
de la T^. Efectivamente son aplicables aqui las ob­
servaciones realizadas "in vitro" y las experien---
cias en ratas diabéticas que apoyan como mecanismos 
participantes en la aparicién de niveles bajos de - 
T^ plasmâtica a los trastornos concomitantes con la 
descompensacié# diabética, a nivel de la glândula - 
tiroides o en las estructuras hipofisârias liberado
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ras de TSH(Sing 1966 y Pericas 1977),•
2) Las posibles alteraciones en el transporte han sido 
estudiadas por algunos autores, coincidiendo en su 
mayorfa en afirmar que los trastornos cuantitativos 
son escasos, si bien se han demostrado variaciones 
en la capacidad de fijacién de hormonas tiroideas —  
por parte de la TBG.
En este sentido en 1968 ya Hersman describié la 
existencia de un efecto inhibitorio de la capacidad 
de transporte de la TBG por la clorpropamida y tol- 
butamida tanto "in vivo" como tras la administracién 
de estos preparados por via intravenosa.Este autor 
también observé que esta inhibicién desaparecia o - 
era mfnima cuando la administracién se raalizaba —  
por via oral. En 1973 Inadasugiere también este e— - 
fecto al observar que los diabéticos tratados con - 
estos fârmacos tenian llamativos descensos del PBI 
en el plasma;este mismo autor también pone de mani- 
fiesto la ausencia de alteraciones en la capacidad 
de transporte de estas proteinas en los diabéticos / 
tratados con insulina.
Estos descubrimientos estân en contraposicién - 
con los que en 1982 encontré Oppenheimer sobre pa—  
cientes diabéticos, viendo bastante alterada la ca­
pacidad funcional de transporte de la TBG en estos 
enfermos y achacando este efecto a la existencia de
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un posible factor inhibidor de dicha cualidad. Es—  
tos recientes hallazgos refrendan los descritos por 
Hollander en 1967 quién describe que en aquellos pa 
cientes con niveles muy elevados de acidos grasos - 
libres en plasma, como ocurre a veceâ b a  los dia 
béticos como consecuencia de la falta de insulina - 
sen el plasma,se produce una importante alteracién 
del transporte de las hromonas tiroideas y un impor 
tante incremento de la libre en el plasma. Estu­
dios mâs recientes como los de Salmeron de Diego en 
1982 y los de Eabadi en 1984 describen niveles nor­
males de libre en estos pacientes diabéticos,lo 
que no indicaria un papel fundamental de estas alt^ 
raciones cualitativas de la TBG sobre el descenso - 
de T^, pues si aéi fuese los niveles de esta hormo­
na libre en plasma estarian aumentados.
3) La ultima posibilidad teérica para explicar la dis­
minucién de T, en los diabéticos séria la existencia 
4
de un increment0 del catabolisme tisular. No hay da 
tos clfnicos 0 expérimentales que apoyen esta idea, 
y en cambio, por el contrario, como ya sabemos, en 
los diabéticos tiene lugar un descenso del paso de 
T^ a T^ que en todo caso podria determinar mâs bien 
un aumento de los niveles de T^.
VARIACIONES DE LA TSH EN LOS PACIENTES DIABETICOS
Las variaciones de TSH han sido estudiadas por diver—
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SOS autores como Schmitz en 1978, Ronchi en 1981 etc. Re—  
cientemente Salmercfn de Diego en 1982, al igual que estos 
autores mencionados anteriormente, encuentra que las cifras 
de TSH en los diabéticos descompensados no se diferencian 
signifientivamente de las obtenidas en los sujetos norma­
les, no sufriendo tampoco variaciones ouando los enfermos 
se encuentran en fase de compensa cién. Estos hallazgos con 
trastan con el hecho de que existan cifras descendidas de 
T^ en la fas* de descompensacién, en los que, por lo tanto, 
si el "feed-back" fuera correcte, este marcado descenso de 
la T^ ocasionarfa incrementos de la TSH.
Para tratar de explicar este hecho, diverses autores - 
(Pastor, Salmeron de Diego, Kabadi etc.) han planteado rea 
lizar pruebas de estimulacién con TRH y conocer asf el gra
do de secrecién de la TSH hipofisaria. En este sentido --
Pastor y Jolin en 1982 en un estudio en ratas diabéticas a 
las que administraban TRH 6-18 dias despues de haber indu- 
cido en ellas una diabetes, encuentran que la liberacién de 
TSH era inferior que la detectada en los contrôles, justi- 
ficando este hallazgo por posibles mecanismos de:
/ hipotético descenso en el contenido hipofisario 
de TSH,
/ posibles alteraciones en la sensibilidad hipof^ 
saria a la TRH,
/ o una elevacién en la sensibilidad al "feed-back" 
negative de las hormonas tiroideas.
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Mâs tarde Kabadi en 1984 ha realizado un estudio en pa 
cientes diabéticos tipo II, encontrando unos valores noroa 
les de TSH y una respuesta descendida en su secrecién tras 
el estimulo con TRH respecto a los contrôles.
En otro sentido McParlane encontré que tras un periodo 
de tratamiento con insulina de 8-12 semanas en individuos 
diabéticos, se producia una normalizacién de la alteracion 
de la secrecién de TSH en estos enfermos, apuntando como - 
explicacién la existencia de un trastorno de la sintesis - 
y/o liberacién de TRH por parte del hipotâlamo.Esta idea - 
se ve refrendad&por el hallazgo realizado por Wilber en —  
1981 en ratas diabéticas, en las que encuentra descensos - 
de la TRH circulante en el plasma coicident es con un conte­
nido normal de TRH en las células hipotalâmicas, lo que su 
geriria un trastorno en la liberacién de TRH y no en su —  
sintesis. Estos hallazgos no explicarlan del todo el tra^ s 
torno que se produce en los niveles plasmâticos de T3H tras 
la estimulacién con TRH, por lo que séria interesante rea­
lizar un estudio sobre la hipofisis de los diabéticos para 
estudiar posibles alteraciones directes de la sintesis y/o 
liberacién de la TSH.
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CAPITULO r
FUNDAMENTOS BIOQUIMICOS
Y FISIOLOGICOS
SINTESIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS
La sintesis y liberacién de las hormonas tiroideas pode 
mos considerarias en seis etapas:
12.- Transporte active del I plasmâtico al in 
terior de la célula tiroidea.
22.- Formacién y composicién de la TG (tiroglobulina).
32.- Yodacién de los radicales tirosilicos de - 
la TG.para formar yodotiroginas.
42.- Acoplamiento de las moléculas de yodoti—  
rosira para la formacién de la y T^, en - 
el seno de la TG.
52.- Froteolisis de la TG, con la consiguiente
- 25-
liberacién de y y de otras yodotirogi- 
nas.
62.- Desyodacién de las yodotirosinas y reuti- 
lizacién del I* por la célula tiroidea.
12) La medicién del transporte del l" al interior de la 
célula tiroidea, puede realizarse "in vivo" o "in —  
vitro", mediante el uso de
El transporte del l" se realiza por un mécanisme 
active que permite mantener concentraciones impor­
tantes de I~ a nivel del parénquima tiroideo.Este - 
transporte no solo se puede realizar en la célula - 
tiroidea, como demostrara Brown-Grant, sino que tam 
bien puede tener lugar en otros tejidos de nuestra
economia como es el caso de la mucosa gâstrica, ---
glândulas mamârias, gldndulas salivales, ovarios, —  
placenta etc., adn cuando con intensidad algo menor. 
En estudios realizados por Wolf y cols, sobre este 
mecanismo de transporte activo se comprobé la nece­
sidad para su funcionamiento de sistemas de aporte 
energético cuyo desarrollo impiica variacién de la 
actîvidad enzimàtica de la ATPasa a nivel de la cé—  
lula tiroidea. Por otra parte también se confirmé 
en estas observaciones que la ouabaina, capaz de in- 
hibir esa capacidad enzimâtica, influia negativamen 
te sobre el transporte del I~.
El destino del I~ acumulado serd su incorporacion
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progrès!va sobre ciertos radicales aminoàcidos de - 
la TG sintetizada por la propia célula tiroidea.
22) La TG es une, glicoprotelna cuya fraccidn no protei- 
ca esté constituida por unas cien moléculas de hi—  
dratos de carbono en forma de 2-3 cadenas(en el hom 
bre parecen ser 3) de oligosacéridos. Recientemente 
se ha podido establecer la estructura de esas cade­
nas de oligosacàridos de la fracci6n proteica, la 
cual esté formada por dos o très cadenas polipepti- 
dicas. No se conoce el papel funcional de la fraccién 
hidrocarbonada de la TG.
UnidA UnidB Unid C
llesiduos por cadenas
Ac* Siâlico 1-2*5 ?
Fucosa 1
Galactosa 2-3
Manosa 5-11 3
N-acetilgluco-
saïoina 2 4-5
N-acetilgalac-
tosamina 13/X
Aniinoacidos Asp. Asp Ser,Treo.
Pesos moloculares 1800 2100-3300 = 3000
Mols/mol
Humana 7-8 22 X
Bovina 5—6 13-14 0
Porcina 8-11 12-13
Tabla 1.- Coniposiciôn, en oligosacaridost de la TG.
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Unidad A
Q1-4 0
hlAcGle ^  HAcGlc ^  Asp
"  t
Ma
t
a 1-3(4)
n ^  " "" Man ■
&1-2(3.4)
Man ^  Man
OL 1-20.4) I
Man
ct 1.2 t
(Man)^
a  1-2
•(Man)^
CL 1 .2
(Man)„
Unidad B
Gal
01-3(4)
NAcGtcMan
Man Man
01-4
NAcGIc
NAcGle
Gal
NAcNcu
Gal
a 1-6  ^ a 1-6 jk
01-4 01-4
— ♦NAcGIc — —►NAcGIc
I___________ I
Fuc
►Asp
NAcNcu
Fig. I.- lUsquema de la estructur^ de los oligosacatidos en la
iro .
. La tiroglobulina tiene un PM de 650..000 y su bio 
sintesis se realiza de manera secuencial, de forma - 
que la primera cadena polip'eptidica es sintetizada 
en los poliribosomas situados en el retioulo endo—  
plâsmico rugoso(RER) de la célula tiroidea. Los pil 
meros hidratos de carbono(N-aoetil-gluoosamina y ma 
nosa) son adosados antes que los polipéptidos sean 
liberados del RER. El resto de las cadenas de oligo
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sacâridos es afiadida sobre los polipéptidos migra 
dos de forma continua desde el retlculo endopldsmico 
liso(REL) al Ap. de GrOlgi; lo dltimo en reali zarse - 
parece ser la adicién del pendltimo y terminal de 
los H.C..
Despues que los residues de ac. sidlico han sido 
adosados, la TG es liberada hacia el espacio coloi- 
dal intercelular mediante peque£Las vesiculas apica- 
les. C one o mitant emente con esta secrecién , comien 
za la yodacién y sintesis de las hormonas. Estos —  
procesos acabarén de realizarse en la propia luz —  
del foliculo tiroideo, a medida que se almacena la 
TG. Fequeâas cantidades de TG pueden ser detectadas 
en sangre circulante en condiciones normales, aun—  
que la mayor parte permanezca almacenado en los fo- 
liculos. Como es sabido ciertas circunstancias pato 
l6gicas( tiroiditis, tumores tiroideos etc.) se a—  
compadan de una elevacién de los niveles cireulan—  
tes de TG.
Si se tiene en cuenta que los componentes hidro 
carbonados de la TG, como la manosa, N-acetil-gluco 
samina, ac. siâlico etc., puedem sintetizarse a par 
tir de la transformacion - inicial de la glucosa 
a glucosa-6-P, siguiendose posteriormente una via - 
cplateral distinta a la de la glucolisis y que aqu£ 
lia transformacién esté regulada por la seciecién
— 29"
Glucosa
Gtuctfgcno
I
G -8- © - F -6- © GWcAisis
transaminasa
ATP AOP
glutamina 
> àcido glutâmico
ÿucosanûna a glucosamma-84^ ) ÿucwamina4X §)
—  acctiUCoA
OP PP;
ATP AOP
N-acctil. V ^  i _
glucosamina ^  ^ ^  N-acctilglucosafTCna>6>(£)
UOP-gWcosamina
CoASH
N-accUlglucosamina>1 - 
—  UTP
►PP:
N-acctil- 
manosamina-5-  0
UOP-N-acctil-
rfosfocnotpiruvato
Acido N«acctiU 
n«uramTnico-9-0
P.
âcido N-acetilncuramrnico
glucoprotcmas, 
âcidos stâlicos
glucoprotcihas 
y icido 
hiaUirénico
glucoprotcmas, 
condr ci tinsuifat os
Fig* 2,- Esquema que représenta la sintesis d e acides 
si&licos y de glucoproteinas a partir de la 
glucosa.
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inaullnicay cabe I6gicamente pensar en la hipôtesis 
de que en los pacientes con diabètes mellkns pudiera 
producirse alguna alteracidn en la sintesis de la - 
fraccidn iiidrato de carbono que ha de formar parte 
de la TG, lo cual repercutirla en el desarrollo de 
esta glucoproteina y a su vez podrfan alterarae los 
macanismos de incorporaciôn del I~ a sus aminoàci—  
dos respectives para la formaciôn de hormonas tiroi- 
dëas.
32) La yodacidn de la TG se realiza fundamentalmente en 
la periferla del cololde folicular, en la superficie 
apical de la célula folicular, como ha sido demostra 
do mediante técnicas de autoradiograffas con 1“ ra—  
diactivo. La yodacién de la TG se produce gracias a 
la existencia de una peroxidasa(TPO 0 peroxidasa ti 
roidea), descrita por diverses autores y cuya molé- 
cula posee fracciones muy activas.
Esta peroxidasa cataliza la formacién de 0^ a - 
partir del peréxido de hidrôgenofHgOg) sintetizado 
por la célula tiroidea, lo cual repercute de manera 
inmediata en la oxidacién del aniôn I*, que se fué 
acumulando dentro de dicha célula, quedando transfer 
made por tante en iode orgànicoCl^)• A medida que se 
va produciendo esta organificacién del l” se produce 
su incorporacién a los radicales tirosllicos de la 
propia molécula de TG, form^dose as! las moléculas
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NH
I
NH
I
■ÇH
C*0
I
NH
I
*.
o CIVÇHC-0
I I
1
NH
C»0
NH
I
Senna
HO-CHm-CH
,n.V '
I
I
NH
CH
C=0 I I C= 0I
"CH2=CH
Ochidreatanina
Fig* 3 *- Ejemplo de copula hipotetica para la forinacion de T . 
en la TG por sistcma de la TPO.
de las primeras iodotironixias(Monoiodotironima o MIT 
y Diiodotironina o DIT)que seràn las precursoras de 
las hormonas y T^, y que no estàn libres sinô li 
gadas a la estructura de la TG#
42) La etapa ulterior corresponde a una fase en la que se 
produce la copulacidn de sendas moléculas de DIT, - - 
incorporada, como hemos dicho antes, a las cadenas 
polipeptldicas de la TG,para formar la molécula de 
tetraiodotironina(T^) la cual en principle sigue - 
incorporada a dicha glicoprotelna. En la cataliza- 
cién de esta reaccién interviens de forma importan 
te el enzima TFO que hemos visto en la fase ante-
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rior, junto con algiin otro ferment o menos défini do 
como ciertas lactoperoxidasas. For lo que se refie- 
re a la formacidn de la Triiodotironina (T^) se pro 
duciria de manera similar gracias a la condensacidn 
de sendos radicales MIT y DIT de las moléculas de - 
TG.
5^) Una vez formadas las hormonas tiroideas, son libera 
das por influencia directa de la TSH por mécanismes 
Intimes adn no conocidos del todo.La estimulacién que 
ocasiona la TSH, produce la apariciôn de unes pseudô 
podos en la porcién celular que contactan con la luz 
coloidal,los cuales van envolviendo una porcién del 
coloide que después seré. introducida al interior de 
la célula. Es aqui donde se produce la lisis de la 
TG mediante una proteasa inespecifica que es la —  
"catepsina”, después de haberse transformado las —  
gotas de coloide en fagolisosomas, produciendose la 
liberacién de las hormonas tiroideas que mâs tarde 
serén expulsadas al exterior celular hacia la sangre. 
La DIT y la MIT seràn liberadas y sometidas a desio- 
dacién.
En contraste con la T^, la cantidad de T^ cir­
culante en los estados eutiroideos, no dériva ente- 
rament e de la secreci 6n del tiroides, sino tambien 
de la conversion de a T^ en los tejidos periféri
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COS* Âdlcionalmente, la evaluaciôn de tiroides huma
nos han revelado que la relaciOn molar T^/T^ en la 
TG es de 20:1, lo que apoyarla el concepto de que - 
el producto de secreciOn del tiroides normal es —  
f undamentalment e T ..
Luz coloidal
(b)
Peroxidasa tiroidea
(c)
Tiroglobulina
Mcmbrana
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Celula
Tiroglobulina 
iodada
W (MjT DIT Û ta) Hlô:-----  ^[E-l]--  ► PT PhU tj)
I 2 2 lodo activade I
TlAAAAAAAAJIlA/L
Membrana 
basai
Pasos metabolicos 
(a) transporte de iodo 
IW oaidacion del iodo
(c) iodacion y copula
(d) reabsorcion coloide^
(e) protcolisis
(f) deiodinadon
Inhibidor 
ClOr.SCN- 
PTU.MMI 
PTU. MMI 
colchicinaii.ri?) 
citochatasina 8  
r{7)
dinitrotnosina
ilL
Deiodinadon
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cxtracclular
Secrccion
hormonal
(d) . 
Reabsocion 
coloidal
(e)
Roteolisis de la 
tiro^obulina
I
HIT 
OIT
U
t ▼
Fig*4*- Diagrama que représenta la sintesis y liberacion de 
las hormonas tiroideas, en la celula tiroidea*
(figura tomada del libro "The Thyroid" Werner and Ingbar 
editors)
62) Independientemente de la liberaoidn de T^ y T^, que 
saldran a la sangre circulante, en la célula tiroi­
dea se produce tambien liberacién de MIT y DIT a —  
partir de la TG. Estas liltimas moléculas seràn some 
tidas, en la misma célula, a un proceso de desyoda-
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cién gracias a la acciôn da ciertas deshalogenasas, 
con lo que se obtiens l” que serâ reutilizado para 
la sintesis de nue vas moléculas hormonales.
TRANSPORTE DE HORMONAS TIROIDEAS
En condiciones fisiolégicas la mayor parte de la T^ es 
traasportada normalmente por una"interglobulina alfa”(TBGr) 
y en manor cantidad por la "prealbdmina transportadora de 
tiroxina" (THPA ). Adenas una pequeha cantidad de la T^ es - 
transport%da por la albdmina. La T^ es tambien transporta- 
da por la TBGr y ona pequeha cantidad por la albdmina, - 
pero en cambio no por la prealbdmina.
La TBG es una glicoprotelna àcida cuya fraccién purifi- 
cada tiene un PM de 63.000. La TBGr es rica en acidos siâli 
CCS y su desialinizacién dà como resultado una proteina,—  
que compara da con la TBG natlva, tiene una menor movilidad 
electroforética y una menor afinidad por la T^, La TBGr es 
sintetizada en el hlgado, como se ha descubierto reciente­
mente en hépatocitos de mono( Glioner D., Gersgengorn M.G. 
and Robbins J., "The Thyroid").
A pesar de su afinidad, el porcentaje de TBG, TBFA y al 
bdmina desocupada es del 70^ para las dos primeras, y del 
99^ para la dltima. La unién de la T^ con la TBG es firme 
y solo una pequehlsima proporcién de aquella(0,05^) se en- 
cuentra libre, al contrario de la T^, cuya unién a la TBG
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es màs debil que en el caso de la T^, lo cual hace que el 
porcentaje de libre sea 8-lO veces mayor que el de la - 
T^. Esta circunstsincia contribuye a favorecer el mayor e—  
fecto metabélico de ehta en relacién con el producido por 
la
La TBGr dal plasma puede variar en una serie de enferme- 
dades y situaciones cllnicâs diversas que a continuacién - 
interesa enumerar:
-AUMENTO DE TBG 
/embarazo
/anticonceptivos orales y toma de estrégenos 
/enfermedad hepàtica aguda 
/determinacién genética.
-DISMimJCION DE TBG
/toma de andrégenos y anabolizantes 
/grandes dosis de glucocorticoides 
/enfermedad hepàtica orônica 
/acromegalia activa 
/nefrosis
/otros procesos que cunsen con hipoproteinemia 
/determinaciôn genética
Aparté de las posibles variaciones cuantitativas de la - 
de la TBG ha sido plantegda por algunos autores la posibi- 
lidad de que en diverses enfermedades entre ellas la diabe 
tes mellitus, pudieran producirse alteraciones que modifi-
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oar an la capacidad funcional de la TBG, y con ella una me­
nor posibilidad de transporte de las hormonas tiroideas. - 
Para otroa autores, sin embargo, esta circunstancia no ten 
dria un papel esencial para explicar las variaciones en los 
niveles de T^ y T^ plasmâtica en los pacientes diabéticos, 
pues no encuentran aumentos de las fracciones libres hormo 
nales circulantes(Salmer6n de Diego 1982 y Kabadi 1984).
EFECTOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS SOBRE LOS TEJIDOS
Como de forma resumida sehala Shambaugh(The Thyroid) las 
acciones hormonales se pueden esquematizar asi: las hormo­
nas tiroideas tienen muchas acciones de las cuales el aumen 
to del consume de 0^ por parte de la célula es la mejor co- 
nocida. Las acciones de las hormonas tiroideas estén deter 
minadas por varies factores que incluyen la especie de ani 
mal sobre el que actuan, el tipo de tejido, la cantidad de 
hormona y el tiempo de exposicién de los tejidos a dichas 
hormonas. Esta actuan a traves de una variedad de mecahis- 
mos como el transporte de aminoàcidos y electrolitos desde 
el espacio extracelular al interior de la célula, sintesis 
o activacién de enzimas especificas dentro de la célula y 
una mejoria de los mecanismos intracelulares que protagoni 
zan los cambios de tamaho y cuantia de las células. Durante 
la infancia el deficit o exceso da estas hormonas ocasiona 
trastornos permanentes del desarrollo.
En el adulto las hormonas tiroideas produoen efectos dis 
tintos en cada tejido a los largo de la vida pero difie-
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-ren cualitativamente de unos tejidos a otrds,por ej. produ .
aumento de la actividad lipolltlca en.el tejido adiposo,modulan 
la secrecidn de gonadotropina en la hipôfisis y mantienen
el creoimiento y maduracidn de las células pilosas; tambien 
estimulan la bomba de sodio y la via glicolltica para pro- 
ducir efectos calorigénicos, asl como tambien intervienen 
sobre la fosforilaci6n oxidatlva en el tejido adiposo, hl­
gado, rih on, y mdsculo. A concentraciones fisiolégicas favo 
race tanto los efectos anabélicos como los catabélicos, y 
a altas concentraciones solo propicia los procesos catabé­
licos, interfiriendo el metabolismo basal llamativamente#
La demostracién de receptores especlficos para y 
en hlgado e hipéfisis, sugiere que su presencia puede ser 
fundamental en algunas de las respuestas selectivas de los 
tejidos adultos a estas hormonas.
METABOLISMO PE LAS HORMONAS TIROIDEAS
El destino de las hormonas tiroideas a su llegada a los 
distintos tejidos periféricos, es el de ejercer su accién 
y/o experimentar diverses transformaciones que daràn lugar 
a la aparicién de compuestos con actividad diverse o de me 
tabolitos inactivos. Conviene recorder que los tejidos tie 
nen un comportamiento distinto en cuanto a su capacidad de 
captacién de hormonas tiroideas. En este sentido es esenm- 
cial volver a recorder que la sintesis de la T^ tiene lu—  
gar, en su mayor parte, no en la propia glàndula tiroidea 
sino en los tejidos de la periferia(higado, rihon, mdscuLo
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Fig. 5.* Esqueaa que représenta el paso de hacia 
Tg y rTg en los tejidos extratiroideos por 
medio de los enzimas representados. 
etc.). Sfectivamente a nivel del hlgado, sobre todo, se pro
dace la principal transformaci6n metabdlica de la por -
acciôn de la 5' deiodinasa.(Pig.5 )
Otra deiodinasa similar a la sehalada, pero que actua a 
nivel del carbono 5(5 deiodinasa) détermina la formaciôn - 
an estes tëjidôs pariféfîôôs de iin ôoiâpiiësto isômero de la 
(rT j 0 Tj inverti da), el coal se ha demostrado que esté prac 
ticamente desprovisto de capacidad funcional.
No se conocen bién los mecanismos que regulan los proc^
SOS por los que la da lugar a nivel tisular a la forma­
ciôn de hormona activa como es la o del compuesto inac­
tive rT^, en condiciones fisiolôgicas. El estudio de las - 
variaciones de estes dos illtimes compuestos en diverses —  
situaciônes cllnicas(hepatopatias difusas, administraciôn 
de corticoesteroides, administraciôn de beta-bloqueantes etc.)
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sugiere que la producciôn de las mismas se reali ce de mane 
ra, en cierto modo, reciproca; en efecto en estas situa—  
ciônes se ha observado una llamativa disminuciôn de la con 
centraciôn plasmâtica de y aumentos en cambio de los ni 
veles de rT^, normalizandose estas variaciones cuantitati­
vas cuando se consigne me jorar el estado metabôlico de los 
pacientes( Sullivan 1973, Migeri 1976 etc.). Estes hechos, 
que sugieren un bloqueo de la transformaciôn de la a T^, 
se han aacGcrtrado tambien al aportar dietas pobres en hidra­
tos de carbono, y lo mismo suce de en caso de que el aporte 
hidrocarbonado sea suficiente pero su manejo metabôlico —  
inadecuado, como ocurre en la diabetes mellitus( Croxson - 
1976). Como apuntâbamos antes, ademas de los compuestos ac 
tivos, tambien se produce una serie de compuestos inacti—  
vos fundament aiment e por procesos que tienen lugar en el - 
hlgado, adn cuando no sea este el lugar exclusive para es­
tes pasos. Algunos de estes procesos son:
-desiodaciôn,
-conjugacidn del grupo fenôlico con ac. glucurô- 
nico,
-desaminaciôn oxidativa y decarboxilaci6n de la 
cadena lateral de la alanina,
-C-metilaciôn y
-formaciôn de esteras sulfdricos.
For la bilis se excretan importantes .cantidades de hor­
monas tiroideas, de manera que un 30fo del total se pierden
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/  / mit POY T, \(
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Fig.6 •- Rutas en la sintesis y liberacion de las hormonas 
tiroideasylas fléchas pequenas muestran las rutas 
metj^bolicas del yodo,las fléchas abiertas indican 
estimulacion y las sombreadas las influencias in- 
hibitorias* (Esquena sacado del libro "Medicina - 
interna" de Harrisons« publicaciôn en espanol 1982)
por via fecal, principalmente conjugadas con gluconatos y
sulfatos sin actividad alguna. Gran parte de estas hormonas
que se pierden por via fecal son reabsorbidas después de -
haber sufrido la hidrolisis de sus conjugados.
REGULACION DE LA FUNCION TIROIDEA
La funciôn tiroidea es regulada por dos mecanismos fun-
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dament aiment e :
1) Regulaciôn supratiroidea depend!ente de la se—  
creciôn de TSH.
2) Otro mécanisme mds péopXo de la glândula misma, 
que es la "aut orregulao i6n tiroidea".
1) El regulador principal de la funciôn tiroidea es la 
TSH hipofisaria, que se relaciona con las hormonas - 
tiroideas en al plasma por un mécanisme de "feed-hack" 
negative. Elle implica que el aumento en el t errent e
Centre hipotatamco 
preductor dt TRH
/  TSH l(«fccd-back» corto)
Cdulas tirotropicas
Adcnohipofisis
Glandula
tiroides
Fig.7 Regulaciôn de la secrec ion de hormonas tiroideas.
sanguxneo da estas hormonas motive el que las mismas, 
sobre todo la T^,ejerzan un efecto frenador sobre las 
células tirotropas, disminuyendo por tanto la libéra 
ciôn de TSH, mientras a su vez la TSH estimula la li
—42—
beracién de y en el tiroides.
En sentido inverso, en las situaciones de deseen 
so de los niveles de hormonas tiroideas se produciré. 
una mayor liberacién de la TSH hipofisaria. Conviene 
recordar que esta dltima hormona esté regulada asl^ 
mismo por el factor TRH de origen hipôtalâmico, que 
favorece su liberacién. Pues bien el proceso de "feed* 
back" negative puesto en marcha por las variaciones 
de las hormonas tiroideas, parece ejercerse tambien, 
aunque con menor intensidad, sobre las neurbnas hipo 
talâmicas encargadas de la produccién de TRH.
La TSH es una glicoprotelna en cuya composicién, 
ademas de las dos cadenas de polipéptidos, existen - 
tambien ligadas a las mismas por enlace covalente —  
etras très subunidades de carbohidratos en cuya com­
posicién se encuentran la manosa, fucosa, acidos sid 
licos etc. (pierce J.C. 1978). No se conoce- définida 
mente cual es el papel funcional de éstos componen—
tes hidrocarbonados, pero su existemcia cabe plan---
tear la hipétesis(de forma similar a la que anterior 
mente apuntamos en el caso de la TG) de que en aque- 
llas circunstancias en que se altéré el anabolisme - 
de dichos componentes podrian surgir variaciones en 
la cantidad o calidad funcional de la TSH. Por ello 
cabria pensar que en la diabetes mellitus descompen-
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sada 38 produjesen también repercusiones metabôlicas 
sobre la sintesis de esta hormona.
El efecto estimulante ejercido por la TSH sobre 
la gldndula tiroidea, acelerando los diversos pasos 
que conduzcan a la sintesis y liberacién de T^ y T^, 
se realiza por intermedio del compuesto a M F c , sinte­
tizado a nivel de la célula tiroidea.
2) El segundo mecanismo antes apuntado estd relacionado 
con los niveles de l" en sangre, y su mayor aporte - 
al parénqàima tiroideo. Asi se ha visto que la admi- 
nistracién de forma aguda de grandes cantidades de - 
ioduro, es capaz de bloquear los pasos de organifica 
cién del I~ y las reacciones de acoplamiento intrati
roideos. Sin embargo estos procesos de autoregula--
cién tiroidea son en general menos llamativos en las 
situaciones clinicas diversas que el proceso de regu 
lacién por la TSH.
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CAPITULO 3”
MATERIAL
METODOS.
I.- SELECCION PE LOS SUJETOS BSTULIADOS
La determixiacién de los distintos valores plasmàticos 
de hormonas tiroideas se ha llevado a cabo en una serie —  
total de 42 adultos diabéticos cuya edad media fué de 58'5 
ahos. La serie incluia 15 varones y 27 hembras. De esta se 
rie, 24 enfermes presentaban patologia intercurrente( 4 con 
trastorno respiratorio agudo, 2 con insuficiencia cardiaca 
descompensada, 1 con insuficiencia renal aguda, 2 con in—  
feccién intestinal, 1 con célico nefrltico, 5 con trastor­
no hepâtico agudo, 1 con fractura de rétula, 3 con angina 
de pecho, 3 con neoplasias malignas, 1 con infeccién urina 
ria severa y 1 con enf. de Faget).
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En todos los pacientes se realizaron contrôles analiti 
cos en el momento de sa ingreso antes de iniciar el trata- 
miento de su descompensacién diabética, y hacia los 12 — - 
dfas de haber sido tratados, en cuyo momento las cifras de 
glucemia indicaban que estaban en vfas de compensacién me- 
tabélica.
En un subgrupo de siete pacientes ademâs de determinar 
las hormonas tiroideas en situaciôn basai y de TSH, se rea 
lizaron mediciones de esta hormona despues de la estimula- 
ciôn con TRH tanto en fase de descompensacién como en vlas 
de compensacién.
II.- OBTENCION DE LAS MÜESTRAS
Para la toma de las muestras hemos utilizado agujas para 
via intravenosa, realizando aquella en el antebrazo o en - 
la flexura del codo. La obtencién de la sangre(unos 5cc) en 
los enfermos en los que adexûds hemos reali zado p rue bas de 
estimulaoi6n con TRH, se ha llevado a cabo mediante la colo 
cacién de una "palomilla" unida a un tubo flexible de plas 
tico de I^ Sjpm de diamètre, con el fin de tener una via san 
guinea permanente para poder realizar las sucesivas tomas 
sin tener que realizar nuevas incursiones en el arbol cir- 
culatorio. En estos enfermos hemos procedido a la realiza- 
cién de una extraccién de sangre en situacién basai, para 
después administrar 30Qugrs de TRH de forma lenta a traves 
de esta via permanente. Posteriormente procedimos a la'-ad- 
ministracién de suero fisiolôgico por esta via a un ritmo de 15
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gotas por minuto, para evitar la obstruccién de la palomi- 
11a. Mds tarde realizamos extracciones a los 20,30 y 60 ml 
autos de la toma basai, para lo que antes quitamos y volve 
mos despues a colocar el mène ionado suero, y desechando la 
primera parte con el fin de que las muestras no estuvieran 
diluidas.
Una vez realizadas todas las extracciones se dejaron en 
reposo los tubos que contenian la saogre durante una media 
hora a partir de la dltima extraccion. Luego se procediô a 
centrifugar estos dltimos a una velocidad de 2000 rpm duran 
te un tiempo aproximado de 10-15 minutes, hasta lograr la 
adecuada separacién del suero de la sangre. Posteriormente 
procedimos a la extraccién de este suero mediante una pipe 
ta Pasteur, en una cantidad de 2cc, para despues introdu—  
cirlo en tubos especiales de "propileno" y ser conservados 
a una temperatura de -30^0, hasta la determinacidn de las 
hormonas tiroideas por RIA.(Departamento de Medicina Nuclear 
del Hospital cllnico San Carlos de Madrid)
III.- METODICA ÜTILIZADA
1)DSterminacién de la plasmâtica
a ) Réactives utilizados:
-agua destilada
-antisuero liofilizado
-solucién T^(I^^^) liofilizada
-viales de I. liofilizada con diferentes concen 
3 —
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traciones de T^,
-vial de gammaglobulina de cabra anticoneôo lio 
filizada,
-polietilenglicol y 
-solucidn salina.
B) Materiales utilizados:
-micropipetas calibradas hasta 100 microlitros, 
-tubos para RiA de propileno de 12x75 mm y con- 
tador gamma,
-maquina mezcladora tipo "Vortex",
-recipients hdmedo o seco a 37^0,
-centrifuga,
-cristales sélidos para el contador gamma, y 
-centador de centelleo.
C) Descripcidn de la metddica utilizada:mÊm mmm w  mm# w  imm m^m mmm w  wm#
C^/ la preparaciôn de los distintos componentes 
se ha realizado de la siguiente manera=
1.- Antisuero T :^ se toma un vial de anti—  
suero liofilizado, se disuelve en lOml 
de agua destilada y se agita la mezcla, 
dejandola despues reposar durante 30 m  
nutos a una temperatura de 4^0, a la —  
que posteriormente se conservarâ pero - 
pero nunca llegando a congelarlo. El —  
antisuero contiens normalmente Azida S6 
dica a una concentracién de 0,05% para
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evitar el orecimiento bacteriano.
2.- Solucién de ee toma un vial de
liofilizada y se disuelve en - 
lOml de agua destilada, luego se agita 
fuertemente y se deja reposar durante - 
30 minutes, almaoenandolo posteriormen­
te a 4^C, donde es perfeotamente asta­
ble hasta el término de su fecha de ca­
duc idad.
3.- Sueros calibradores: constan de seis -f- 
viales que contienen concentraciones de 
0, 20, 50, 100, 200 y 600ngrs/dl de sue 
ro humane. El tubo que contiens Ongrs/dl 
se disuelve en 2ml de agua destilada y 
el resto en 1ml, dej^dolos reposar 30 
minutes y almac enæidol o s a 4^0*
4.- Gammaglobulina de cabra anticonejo: un 
vial de esta gammaglobulina se disuelve 
en lOml de agua destilada y se agita vi 
gorosamente, dejandola despues reposar 
durante 30 minutes, para almacenarla —  
posteriormente a 4^0.
5.- FEG:es polietilenglicol al que se ana—  
den 300ml de solucién salina normal por 
cada paquets de aquel, se remueve hasta 
que se haya disuelto y se deja reposar
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30 ininutos, pudiendolo almacenar tambien 
a 4GC.
6.- Solucidn précipitante: esta solucidn es 
tâ formada por l90ml de polietilenglicol 
en solucidn salina mâs lOml de ganmaglo 
bulina de cabra anticonejo. Esta mezcla 
se agita bien y se almacena a 4*0.
Cg/ Una vez se encuentran preparadas las solu—  
clones correspondientes, se procédé a reali 
zar los siguientes pasos de forma ordenada:
-Se marcan los tubos con las iniciales NSB 
(blanco). las letras de la A a la P y el - 
dltimo con la letra T(contador total). To­
dos estos tubos se preparqn por duplicado.
Se marcan adicionalmente otros tubos con -
el suero problema de los pacientes, tam--
bien por duplicado.
-Se pipetean lOO>il del tubo A, con OngrT^/dl 
al tubo NSB y A.
-Se pipetean lOO>iL de cada uno de los tubos 
restantes a sus respectives de la B a la F, 
hastaobtener las siguientes concentraciones:
Tubos Calibradores disueltos
(ngrt^/dl) (picomol/dl)
A 0 0
B 20 30,8
C 50 77
D 100 153,6
E 200 307,2
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F 600 921,6
-For cada paciente control se afiaden lOO>il 
de la muestra a les tubes marcados con du- 
plicado•
-Se aûaden lOOjul de la solucidn de 
a todos les tubes y se mezcla bien hasta - 
que todos les tubes adquieran un celer ver 
de.
-Adadimes IOQmI de la seluciôn de antisuere 
a todos les tubes excepte a les NSB y T. 
Se agitan en el mezclader tipe "Vertex" —  
hasta que todos les tubes menes, cerne es - 
Idgice, el NSB y T en les que ne hay anti­
suere, pasen a tener un celer reje.
-Se incuba a temperatura ambientai durante 
60 minutes, alternande con incubacienes a 
3790 durante 30 minutes per espacie de unas 
des heras.
-Se ahaden 2ml de la seluciôn précipitante 
frfa a tedes les tubes y se incuban a tem­
peratura ambientai durante 5 minutes.
-Se centrifugan todos les tubes, de forma - 
que a mayor peso sea mener el tiempe de —  
centrifugade; per exemple para 2gr unes 20 
minutes y para 3gr solo 10 minutes.
-Se decanta e se aspira el sobrenadante vol
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cando cuidadosamente los tubes. El residue 
que queda en el tube se mantiene firmemenëe 
adheride a las parades de este dltime. 
-Esperar durante un minute.
-Una vez realizade tede este se intreducen 
les tubes en el calibrader, que realize la 
lectura de las radieactividades de cada —  
muestra.
D) Explicaciôn de la base qi^mica del precese:
Ceme tenemes debles tubes de cada muestra, 
ebtenemes des valeres de radieactividad pareci- 
des pere ne iguales; se calcula la media de es­
tes valere3 y cen elles se realize une curva es 
tender para cada grupe de pacientes celecande - 
en abcisas el valer de en ngr/dl y en erdena 
des el %B/B^ que se ebtiene de medir las radie­
actividades de cada tube per la media del tube 
A, que tiene Ongr/dl de y el resultade mul- 
tiplicarle per 100. De esta forma, de la radio
actividad ebtenida de les tubes preblema se --
calcula el fcB/B^ , le que nos permits hallar la 
cantidad de existante en diche suere.
Para estas determinacienes la prueba tiene 
un ceeficiente interensayo de 5,49 ,ceeficiente 
intraensaye de 4,01 y la sensibilidad del ensa- 
yo es de I0,6^2,6ngrs/dl.
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2 ) Pet erminaoi ôn de la plasmàtica 
a ) Réactivés utilizades:
-Tirexina marcada cen I en un Buffer Barbital 
al 0,05% cen 0,1% de albdmina de suere bevine. 
La radieactividad es de 0,46/^i/ml e menes. Cono 
préservante se utiliza un derivade del mercu—  
rie ceme es el Thiemersal a una cencentraciôn 
del 0,01%.
-Suere antitiroxina de ceneje en 0,05 M de Bu­
ffer Barbital cen 0,75% de gaatmaglebulina bevi 
na y 0,03% de ANS (acide 8-anilina-1 -naptalene- 
sulfônice). Ceme préservante se usa el Thiemer 
sal al 0,01%.
-Buffer Barbital 0,05 M, centeniende 0,75% de - 
gaemagl ebul ina bevina y 0,03% de ANS. Ceme pre 
servante se utiliza el Thiemersal al 0,01%.
-Tirexina para la realizaciôn de curvas de ti—  
rexina estandar. Cada vial centiene cencentra- 
cienes de 0, 3» 6, 12 y 24ugrs/l00ml de suere 
equine. El préservante utilizade es la A*ida - 
Sôdica al 0,2%.
-Pelietilenglicel 6000, en una seluciôn al l8% 
en 0,09 M de Buffer Barbital. El préservante - 
utilizade aquf es el Thiemersal a la misma cen 
centraciôn que en les etres cases.
B) Materiales utilizades:mam mmm «m w  mmm
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-Tubes test de 12x75mm, 15x85mia e équivalentes - 
en capacidad para aguantar una velecidad de cen 
trifugacidn de lOOOrpm.
-Tubes test para ensayes.
-Tubes test de cristal cemun para almacen de las 
distintas mues t ras de sangre.
-Refrigerador y cengelader.
-Pipetas c ali bradas en 25, 100 y 400/lL.
-Mezclader tipe "Vertex" e similar.
-Centrlfuga.
-P^rsifilm e materiales équivalentes.
-Centader de centellee capaz de hacer una esti- 
macidn de la cantidad de I .
-Jeringuilla e similar de 5ml.
-Crenômetre.
C) Me_tôdioa_utilizada:
-Se celecan tedes les reactives y el suere pre­
blema en les tubes a temperatura ambiente.
-Retulames les tubes para la realizaciôn del —  
test de la siguiente manera=
/tubes 1y2 cen NSB(transpertader ne especl- 
fice),
/tubes 3 al 12 cen las cifras de la T^ es—  
tandar(0, 3, 6, 12 y 24>igr/l00ml) en dupli 
cade.
/tubes del 13 en adelante para los sueros —  
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desconocidos o problema.
■Pipeteamos 25>ü. de soluciôn estandar(Ougr/lOOml ) 
dentro de los tubes 1 y 2(NSB).
-Pipeteamos 25>*1, per duplicade, de les valeres 
estandar restantes de les tubes del 3 al 12, —  
ambes inclusive.
-Pipeteamos 25^ de les sueres preblema dentre
de les tubes numerades del 13 en adelante.
1
-Pipeteamos lOO|il de T^I dentre de todes les 
tubes. Se mezcla bien el contenide de tedes —  
elles durante 3-5 segundes utilizande el mez—  
clader e agitader manual.
-Luege se pipetean 400;al de Antisuere Tirexina 
dentre de todos los tubes excepte del 1 y 2 —  
(NSB). Se pipetean 400jul de Buffer Barbital - 
dentre de les tubes 1 y 2. Mezclames el conte­
nide de estes tubes durante 3-5 segundes utili 
zande un mezclader e agitader manual. De spue's 
le cubrimes cen parafilm e similar.
-Se incuban a temperatura ambiente(20 e 3090) du 
rante una hera apreximadamente.
-Despues se pipetean 2ml de PEG(seluciôn de gam 
magiebulina précipitante) en todos los tubos, 
utilizando una jeringuilla tipe Cornwall de —
5 ml. Se realiza mezcla mecànica e manual du—  
rante 5 segundes.
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-Centrifugamos todos los tubos durante los 15 
minutes siguientes a la adicidn de la PEG, a - 
temperatura ambiente y a lOOOrpm durante unes 
10 minutes.
-Dentre de les 15 minutes siguientes a la centri 
fugacidn, decantâmes el sobrenadante muy cuida 
desamente. S a escurren bien tedes les tubos - 
sebre un papel absorbante.
-Per dltime se determine la radieactividad neta 
de cada tube.
D) Ex£licacidn de_la Mse_quf^ca_del_preceso :
Aquf la tirexina radiemarcada e no ,se une al 
antisuere especlfice. Ambes tipes de tirexina —  
y se unirdn en cantidad limitada al 
antisuere en una preperei6n igual a la coneen—  
tracidn de dichas hermenas en el suere. Cuande 
la del suere e de la seluciôn estandar estâ 
equilibrada cen la marcada, la cantidad de
que esté unida al antisuere serd inversa—  
mente prepercienal a la cantidad de no radiac 
tiva presente en la muestra de la seluciôn es—  
tandar. Mediants la separaciôn del compleje an­
tisuere y la tirexina no unida, y la mediciôn -
12Sde la radieactividad de la T^I unida al com­
plete, las coneentraciones de pueden ser cal
culadas mediants el porcentaje inverse de la
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Tubo Nfi Prueba cpa
Media
cpm % B/Bo üg T^/ 100ml
â NSB
3*106
3*076 3*091
3
4 0 jag/lOOml
30*850
30*265 30*558
5
6 3 jtg/lOOal
21*556
22*285 21*921 71*7
7
8 6 jag/lOOal
16*806
16*241 16*524 54*1
9
10 12 Ms/lOOml
12*623
12*527 12*575 41*2
11
12
24 jag/lOOal 8*960
8*668
8*814 28*8
13
14
A 16*071
16*250
16*161 52*9 7*2
15
16
B 11*679
11*497
11*558 37*9 14*1
17
18
C 10*065
10*599
10*332 33*8 17*6
19
20 D
20*526
20*983 20*755 67*9 3*6
Tabla 2*- Ejemplo de la hoja de protocole de la curva estân-
dar de la T. RIA.4
• 60
ffl 50
4 5 6 7 8 910 12 S  20 242 31
Tiroxina.jug/lOO ml.
Fig. 8.- Ejemplo de la curva estandar para la T^.
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marcada unida.
Mediants la determinacidn de la radioactivi 
dad de cada uno de los tubos con coneentraciones 
estandar de T^, se realizan curvas especificas, 
para cada grapo de pacientes, gracias a las cua 
les se podrân calcular las cantidades de —  
existentes en el suero problema* Estas curvas - 
se realizan mediante la representacidn en el eje 
de abcisas de la concentraciôn de tirexina en - 
jugr/lOOml y en el de ordenadas el %B/B^ que co­
rresponde a:
promedio de los valores duplicados de cada tub^ .qq 
promedio de los vaiores duplicados del tubo 0/Agr/iuOmI
De esta forma calculando el^B/B^ de cada tu 
bo problema y llevando este valor a la curva es 
tandar obtenida podremos saber la cantidad de - 
de cada tubo.
Para este método @1" coeficiente interensa 
yo es de 5,34, el coeficiente intraensayo es de 
1,86 y la sensibilidad del ensayo es de 0,35+ —  
0,07/)gr/l00ml.
3) Determinacidn de la TSH plasmâtica 
a ) Réactives utilizados:«V mmm «m» «av w  -a» w m» «mé mmm
126-Reactivo I ^-antiouerpo. Radieactividad maxi­
ma de 1,§^Ci/ml. Como medie de conservacidn se 
ha utilizado la Azida Sddica al 0,1^.
-Esferas recubiertas de anticuerpo TSH. Esferas
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recubiertas de anti-TSH de suero de coneje.
-Est^dar de TSH O/mUI/ml en suero de porcino. El 
conservante utilizado es la Azida Sddica al —  
0,15^ .
-Tubos estandar de TSH con unas concentraciones 
de 1, 4, 5, 10, 25» 60 y l60/iül/ml en suero de 
porcino. Medio de conservaciôn utilizado es —  
t ambi en la azida sédica al 0,1%.
B) Ma^eriales_u^ili^ados £ara_la de^e rminac i on :
-Jeringuilla Cornwall o équivalente para suminis^ 
trar 2ml.
-Tubos de ensayo de plâstico de 12x75mm.
-Refrigerador.
-Congelador.
-Fipeta calibrada o jeringa automâtica para sund 
nistrar lOQul.
-Contador de escintilaciôn de pozo.
-Agitador tipo "Vortex” o similar.
-Cronômetro.
-Toallas de papel absorbante.
-Agua destilada
-60 tubos RAB-Rack.
-60 esferas RAB-Loader.
-60 tubos RAB-Screen.
-Rotador cllnico con movimiento circular de 3/4 
, capaz de efectuar 190-I0rpm o équivalente.
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-Papel para grâficos.
C) Descripciôn de la metôdica utilizada:
mmm mmm 4Èm mmm mmm mmm mÊmmmm ^mm mam mmm mmm mmm m m  i^ m  ^mm ^mm
-Dejar que todos los componentes del "Kit” al—
cancen la temperatura ambiente.
-4Iarcar los tubos de ensayo para las cuentas —  
totales, las estandar y las pruebas desconoci- 
das de la replicacidn deseada. De cada tipo se 
marcan très tubos, de forma que de la NSB serdn
. del 4-6, de los T del 1-3 y asi sucesivamente
con cada uno de los estandar de TSH a distintas
concentraciones enumerados ya en la descripciôn 
de los reactivos realizada anteriormente.
-Agregar lOÇul de los estandar o de las pruebas 
a los tubos de ensayo con las marcas correspon 
dientes.
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-Agregar lOQul del reactivo I -anticuerpo TSH 
a cada tubo y mezclar.
-Introducir una esfera recubierta en cada tubo, 
por medio de un RAB-Loader.
-Agitar a temperatura ambiente{20-302G) a 190- 
lOrpm durante dos horas.
-Agregar 2ml de agua destilada o desionizada a 
cada tubo utilizando una jeringuilla Cornwall 
o similar.
-Despues invertir los tubos y dejarlos escurrir 
a travers del RAB-Screen; secar con toallas ab—
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sorbentes para evitar el exceso de liquido* In 
vertir rapidemente el portatubos con un movimien 
to descendante y decantar el liquide. Luego —  
comprobar que las esferas se hayan separado del 
fondo de los tubos de ensayo y que estos se es 
curran en posiciôn invertida. Agitar intensa y 
repetidamente los tubos invertidos con una fuer 
za descendante. Secar el coiiador sobre el mate 
rial absorbante hasta que estemos seguros que 
se ha eliminado el exceso de agua.
-Repetir despues los dos dltimos pasos.
-Para finalizar realizar el'coniaje deocada tubo 
en un contador Gamma y anotar las cuentas netas 
por minuto(cpm).
D) Explicacidn de la base qulmica del proceso:
mmm A *  M M  mam mma mmm mmm mm» mmm m m  mmm mmm *^mm mm  mmm mm m m  m m
Este método fué publicado originalmente por 
Miles y Hall en 1968, como el método de los dos 
sitios, y desde enfonces ha sido utilizado para 
medir gran cantidad de sustancias antigénicas.
El I^^^-anticuerpo que està unido a la esfe
ra, es directamente proporcional a la concentra
cién de TSH y la TSH unida a la esfera es direc
tamente proporcional a la TSH en la prueba. La 
126TSH y el I -anticuerpo se separan del material 
al que se han unido lavando las esferas y decan 
tando todo el liquide que contienen los tubos.
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Promedio 
Tubo NQ Prueba X Logit
Valorea ntJI/nl 
epa Trente cpm Trente 
a conc* a conc*
1-3 TCT 141659
4-6 EatandarO(NSB) 676
7-9 Eatindar 1'5 1079
10-12 Eat&mdar 4* 0 1955
13-13 Eat&ndar 10*0 4172
16-18 fiat&ndar 25*0 9807
19-21 Estândar 60*0 17377
22-24 Est&ndar160 * 0(Bo)34592
25-27 Panel A 2894 6*5 6*2 6*2
28-30 Panel B 5874 14*3 14*2 14*5
31-33 Panel C 10298 27*6 27*5 27*5
34—36 Panel D 1433 2*56 2*2 2*2
Tabla 3 Ejempl# de la hoja de protocole de la curva eat&udar 
de TSH RIA«(TCTs tubo contador total)
B—0
B*o“0
togit y ,1 ^  In X .  4.88
O'
logit y 2.77 log x-4.88 
r%0,99987 
50% 1=57.7
6 810 20 40 60 80100
conc. de TSH >iUl/ml.
400 600
Fig# 9#- Grâfico log-Logit*
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Despues de decantar y secar, la radieactividad i. 
de la esfera se mide en un contador Gamma de —  
pozo. La concentraciôn de TSH en el suero se de 
termina mediante la comparaciôn con un conjunto 
de estæidar que contienen cantidades de TSH no 
radiactivas conocidas.
TSH - Ao(I^25) = @ - T 3 H-Ao (I^25)
eatandar/Àc. Complejo
marcado ' inmovilizado
En este sistema la TSH soluble esté inmovi- 
lizada por la reacciôn con el anticuerpo de fa- 
se sôlida y despues con el anjficuerpo marcado - 
radiactivamente, para formar el complejo inmovi 
lizado(I^^^)• Tanto este dltimo como el Ac(I^^^) 
se unen a la TSH de la prueba o estandar, para 
formar un "sandwich". Todos los materiales no - 
unidos se eliminan por lavado y luego, por corn 
paraciôn con el estândar se realizan las deter- 
minaciones de la TSH del suero problema, como - 
hemos referido anteriormente.
En este método el coeficiente interensayo - 
es de 6,3 ,el coeficiente intraensayo es de 2,5 
y la sensibilidad del ensayo es de 2,98+0,4^UI/A1
IV.- MSTODOS ESTADISTICOS
La evaluaciôn estadistica de los datos obtenidos en nues 
tra experiencia ha consistido fundamentalmente en los si—  
guientes apartados:
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1) Valoraciôn de los pardmetros fundamental es (%, DE y - 
DT) de las series estudiadas, tanto globalmente como 
en relaciôn con diversas variables(grado de descom—  
pensaciôn, edad de los pacientes e incidencia de en­
ferme dad intercurrente). Esta evaluaciôn se ba reali 
zado utilizando una calculadora CASIO fx-5lO.
2) Valoraciôn de las posibles diferencias estadlsticas 
entre las cifras médias encontradas en cada serie. - 
Para elle se ha utilizado el "test de Student" apli- 
cando la correspondiente fôrmula:
(en valor absolut o)
donde:
t? "t" de Student 
n.j= tamanp de la muestra 1
ng= tamario de la muestra 2
%.j= media de los vaiores de la muestra 1
media de los vaiores de la muestra 2
DT.|= desviaciôn tlpica de la muestra 1 
DT2= desviaciôn tfpica de la muestra 2 
La evaluaciôn del coeficiente "t" se ha hecho utili­
zando las tablas Geigy para determinar el valor co—  
rrespondiente de "p", considerando que las diferen—  
cias son significatives cuando este sea inferior a - 
0,05.
3) Finalmente se ha hecho un estudio de las correlacio-
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nés entre los vaiores individuales de cada hormonaCT^ 
y TSH) y las correspondientes a la glucemia y 
edad, tanto en fase de descompensaciôn como una vez - 
instaurado el tratamiento. En dicho estudio se han —  
calculado de una parte los parâmetros correspondien­
tes a las lineas de regresiôn cuya ecuacion correspon 
de a la formula:
y=b 4* mx
y por otro lado el coeficiente "r" de correlaciôn. —  
Estos calculos se han realizado mediante un programa 
dor TEXAS INSTR - 59.
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CAPITUIO 4“
RESULTADOS.
Los vaiores hormonales encontrados en la serie total de 
42 pacientes diabéticos, los cuales juntamente con los ni­
velés correspondientes de glucemia se recogen en la tabla 
4 y 5 y fig.10 (fases de descompensaciô4 y de tratamien­
to) serin evaluadas tal como indicamos en piginas previas 
segdn sus diferencias con los niveles correspondientes de la 
poblaciôn normal, y por otro lado prestando atenciôn a las 
posibles variaœiones en relaciôn con la edad, concomitancia 
0 no de enfermedad intercurrente y grado de descompensaciôn 
metabôlica traducido por los niveles de glucemia. Siguien- 
do este esquema nos fijamos a continuaciôn en las cifras - 
de cada una de las hormonas estudiadas.
VAL0RE5 DE EN LOS PACIENTES DIABETICOS
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Tabla 4.- Relacion de los vaiores de edad, sexo, glucemia, T_,
3
T^, Tg/T^ j TSH de los 42 diabéticos estudiados en - 
el présente estudio durante la fase de descompensacion.
Nombre Edad
(ados)
Sexo Glucemia
(mgrs9&) (ng^s^) (ngés/^ )
T3/T, TSH
(ngrs/x
M.F.M. 74 H, 325 43 6,5 6,61 0,66
C.R.M. 87 H. 290 50 5 10 0,68
D.M.M. 70 H. 318 50 3,6 13,88 0,7
M.R.M. 85 H. 354 35 9 3,88 0,42
J.P.V. 57 V, 484 Indet .8,3 0 1,33
S,Xi # A , 94 V, 349 22 7,9 2,78 0,5
C • «7 #G # 63 H. 283 112 6,7 16,71 1,09
M.B.T, 59 H. 285 46 9,4 4,89 0,53
L # A ,M * 46 V. 235 59 9,7 6,08 1,16
J ,G • B* 53 H. 300 127 8,8 14,43 0,53
M.M.R. r 57 H. 309 138 10,5 13,14 0,64
N.S.G. 47 H. 250 127 7,5 16,93 0,76
M • E • E • 44 H. 250 139 8,2 16,95 0,95
J.M.M. 24 V. 360 56 7 8 1,8
V.R.A. 66 H. 265 106 6,1 17,37 0,5
T.E.D. 67 H. 305 90 10 9 1,03
J *G#G# 59 H. 200 139 12,1 11,48 0,75
Xj ,C • 0 • 55 H. 240 80 8 10 1,03
V.C.M. 65 H. 305 108 6,9 15,65 1,33
F.G.G. 62 V. 220 123 9,4 13,08 0,79
P.C.C. 79 H. 339 136 10,6 12,83 0,59
C,G#R# 45 H. 290 27 8 3,37 0,67
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J.P.O. 71 V. 251 35 5,8 6,03 0,85
W.P .p. 63 H. 365 59 11,4 5,17 1,23
A #L • G • 39 V. 350 52 10,9 4,77 0,25
V.B.D. 74 H. 239 36 6,4 5,62 1,2
J.M.G. 40 V. 323 129 12,9 10 0,91
C «G # A # 72 H, 186 57 7,4 7,7 1,03
S *C »G # 59 H, 362 80 8 10 1,3
If • A • S • 79 H. 300 64 9,1 7,03 0,84
R*F #A • 27 V. 300 136 11 12,36 0,7
E # A • A # 20 V. 300 96 8 12 0,6
P.C.R. 65 H. l80 162 7 23,14 1
J • S • LXi • 65 H. 237 152 11 13,81 0,85
A.E.M. 76 H. 363 30 4,6 6,52 0,29
J • A • A • 41 V. 328 30 4,5 6,66 0,29
P.M.E. 67 V. 210 88 6,2 14,19 0,4
P.R.R. 59 H. 220 53 9 5,88 0,7
B.M.M. 21 H. 451 48 10 4,8 1,4
N.M.H. 62 V. 210 63 9 7 0,41
M.C.M. 65 H. 271 114 11 10,36 0,6
T.R.R. 31 V. 300 97 6,5 14,92 0,5
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Tabla 5.- Relaciôn de les vaiores de edad, sexo, glucemia, T^, 
T^, Tg/T^ J TSH de los 41 diabéticos estudiados en - 
el présente trabajo durante el periodo de tratamien­
to.
Nombre Edad
(ados)
Sexo Glucemia
(mgrs^)
^3
(ngrs?^ ) (ugrs#)
T / T 4 TSH
(ngrs#
M.F.M. 74 H. 97 75 9 8,33 Indet
C.R.M. 87 H. 165 83 8,2 10,12 Indet
D.M.M. 70 H. 160 63 9 7 0,91
J.F.V. 57 V. 150 73 6,4 11,4 0,87
6.Xi .A. 94 V. 180 90 10 9 0,4
C .J.G. 63 H. 229 90 5,8 14,51 1,76
M.B.T. 59 H. 124 116 8,9 13,03 0,89
L.A.M. 46 V. 160 110 11 10 0,9
M.M.R. 57% H. 176 96 8 12 1,2
N.S.G. 47 H. 158 128 7,9 16,20 0,68
M.E.S. 44 H. 170 50 9 16,66 0,6
J.M.M. 24 V. 169 122 6,1 20 0,74
V.R.A. 66 H. 140 130 7 18,57 0,45
T,E.D. 67 H. 144 53 8,1 6,54 0,1
J.G.G. 59 H. 130 85 6,5 13,07 1,27
L .0 . 0. 55 H. 136 55 6,1 9,01 0,98
V.C.M. 65 V. 180 140 7,5 18,66 0,8
F.G.G. 62 V. 148 40 11,3 3,53 1,03
P.C.C. 79 H. 180 78 8,6 9,06 Indet
C.G.R. 45 H. 150 119 7,8 15,16 1
J.P.O. 71 V. 150 130 6 21,66 1
W.P.P. 63 H. 150 120 11 10,9 1,2
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A *L • G • 39 V. 182 130 11,4 11,4 0,35
V.B.D. 74 H. 160 59 5 11,8 0,64
J .M.G. 40 V. 180 120 11 10,9 1
C.G .A • 72 H. 130 143 10,7 13,36 0,19
S.C.G. 59 H. 214 96 8 ,3 11,56 1,1
D .A . S. 79 H. 150 73 6,6 11,06 1,11
R.P.A. 27 V. 140 160 10 16 0,5
£ .A. A . 20 V. 70 95 5,1 18,62 0,87
P.C.R. 65 H. 150 - 180 8 22,5 0,7
J.S.DD. 65 H. 165 170 10 17 0,7
A.E.M. 76 H. 170 101 12 8,41 0,66
J . A . A. 41 V. 180 130 7 18,57 0,1
P.M.E. 67 V. 85 140 8 17,5 0,28
P.R.R. 59 H. 120 115 10 11,5 0,4
B.M.M. 21 h : 180 110 9 12,22 0,8
N.M.H. 62 V. 85 90 6,6 13,63 0,47
M.C.M. 65 H. 140 103 7,8 13,2 0,53
T.R.R. 31 V. 180 138 9 15,33 1,02
J.G.B. 53 H. 180 129 10 12,4 0,86
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Como se recoge en la fig.11 y en las tablas 4 y 5 ,
las cifras médias de del grupo total de diabéticos sin 
y con tratamiento insullnico fueron respectivamente 82'02 
+ 42*84 y 108^ 32'84 ngrs/lOOml siendo ambos vaiores esta 
dfsticamente inferiores a las cifras médias de la pobla—  
cién normal(156'13i 22'66ngrs/l00ml .- p<0'0005). Por otra 
parte también fué significativa la diferencia entre aque—  
llos dos primeros vaiores(p<0*025)(fig* 11)*
Al considerar en la fase de descompensacién la coexis—  
tencia de la diabetes con enfermedad intercurrente se ob­
servé que el nivel medio en el subgrupo de pacientes con - 
enferme dad asociada era significativamente menor que el co 
rrespondiente a los pacientes que no presentaban otro pro­
ceso aparté del cuadro diabético(p<0*05)* Desde luego am—  
bos niveles medios eran inferiores al de la poblacién nor­
mal (p<0 *0005) (fig* 12)* Cuando se analizanestos mismos da­
tos en los pacientes sin y con enfermedad intercurrente, - 
pero ya instaurado el tto. insullnico, se observé la desa- 
paricién de las diferencias anteriormente encontradas de - 
sus vaiores medios, siendo ambos adn mâs bajos que el nivel 
medio normal(fig. l3)*Como veremos en la discusién estos - 
datos pueden indicar un posible influjo de la enfermedad - 
asociada sobre el nivel plasmâtico de T^.
Por lo que se refiere a una posible influencia de la —  
edad sobre los vaiores de T^, teniendo en cuenta que en la
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N& X D.E. D.T. P
A 80 156,13 22.66 22.56 Sr <0.0005(5)
T 63 82.02 62.86 6236 <0.025 (S)
T' 61 108.00 3286 32.66 Pat —  (S)
200 T
150 -•
O
(A
O)
C
100 ■ ■
50 -
Fig 1 1 Comparacion del valor medio de en los sujetos nor< 
males(A), con el 4e los diabéticos descompensados(T) 
7 en fase de tratamiento adecuado(T')•
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Ta N » X D E . D .T P
A 80 156,13 22,66 22,54 &  <  0,0005
B 18 94.77 44,42 43,17 Pbc <  0,05
C 25 72,84 40,06 39,25 g, <0,0005
200 T
150
6
8 100 -
O)
c
50
Fig.—12*- Comparacion del valor medio de en los sujetos nor» 
malesCA) con el de los diabéticos descompensados 
sin(B) y con(C) enfermedad intercurrente asociada.
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T3 N“ X D.E. DX P
A 80 156.13 22.66 22.54 gg.< 00005 (SI
B 18 113.61 34.00 33.04 ^ > 0 .1 5  (NS)
C 23 103.39 31.80 31.10 gp <0.0005 IS)
200 T
150
E
8 100 - ■
V )
O)c
Fig 13.- Coaparacion del nivel medio de de log sujetos nor­
males (A) con el de log diabeticos en fase de tratamien 
to gin(B') y con (C) enfermedad intercurrente asociada,
-77-
poblaciôn. normal en las edades superiores a 50-60 anos pue 
de encontrarse cierta disminucién de dicha hormona, obser­
vâmes que les niveles medios de en nuestros diabéticos 
entre 20-50 afios de edad y superiores a 50 arlos de edad no 
presentaban diferencias significatives entre si. For supues 
to que ambos nivales eran inferiores a les de la poblaciôn 
normal de edades similares(fig. 14)• En el estudio de corre 
laciôn entre las edades y les valores correspondientes de
de la serie total se vi6 que el ooeficiente de correla- 
ci6n era de signe négative, le mismo que sucede en la po—  
blacidn normal pero sin presentar la significaciôn estadls 
tica observada en esta dltima poblaciôn(fig. 15).
For le que se refiere al grade de descompensaciôn de la 
diabetes traducido por les niveles de glucemia, se ha podi 
do observer que el valor medio de T^ en el subgrupo de en­
fermes con glucemia superior a 250mgrs/l00ml era estâdisti 
Gamente inferior al de les pacientes con glucemia entre —
150-250mgrs/l00ml durante la fase de descompensacidn(fig. 16). 
Esta diferencia desaparece cuando a estes dos subgrupos se 
les somete a tratamiento adecuado(fig. 17), adn cuando les 
valores de T^ continuan siendo inferiores a les de les su­
jetos control. En consecuencia con estes hechos, y al con- 
siderar la correlaciôn entee niveles de glucemia y sus res 
pectivas cifras de T^ en la fase de descompensacidn y de - 
tratamiento, se comprobd la existencia de correlaciôn in—  
versa significativa(p<0'05) en los enfermes descompensados,
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D.T.DE.
17,88
P . <0.0005(5)13808 22.69 22,19
P >  0,25 (NS)38.5888,09
79,93
200 T
150 - '
Ê
O
o  ,00 - -
tf)u .O)c
80"
Fig 14.- Conparaciôn del valor medio de en los sujetos nor­
males con edades entre 20 j 50 anos(A) j el de majo­
res de 50 anos(A'l con el de diabéticos descompensa—  
dos con edades entre 2o y 50 anos(B) y mayores de 50 
anos(C)•
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VALORES DE CORRELACION
Ta b m r P
A 42 112.09 -0.4639 -0.1874 P >  0.10 (NS)
B .40 144.09 -0.6031 -0.3360 P <  0.05 (S)
200 - y = b+mx
25 50 75
edad
100
15»- Recta que relacioha las cifras de plasaâtica de
los pacientes diabéticos con la edad de estes nisnos 
sujetos tanto descoapensados(A $ *) como durante la 
fase de tratamientoCB,-^).
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N“ X DE. D.T. P
A 80 156.13 22.66 22.54 gg <  0.0005 (S)
B 14 93,78 44.961 43.326 Çç <  0,05 (S)
C 29 76.344 41,385 40.665 gg <  0.0005 (S)
200 T
ISO-
E
8 100 * •
|A
O)c
5 0 -
Fig 16*- Comparaciôn del valor medio de de los sujetos nor­
males con el de los diabéticos descompensados con ci­
fras de glucemia entre 150-250mgrs/100ml(B) y mayores 
de 250ragrs/100ml(C)•
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T 3 N® X DE. D.T P
A 80 156.13 22.66 2Z59 1=^  <0.0005 (S)
B" U 99.58 43.78 41,91 %P>0,45 (NS)
C 28 105.te 26.41 25,93 Çç, <0,0005 (S)
200 T
150 --
O
O  100
(n
o>c
50-.
glucemia
Fig* 17*- Coraparacion del valor medio de de los sujetos nor- 
males(A) con el de los diabéticos en fase de tratamien 
to con cifras de glucemia entre 150-250mgrs/100ml(B') 
y superiores a 250mgrs/100ml al ingreso(C')*
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VALORES DE CORRELACION
T3 b m r P
A A3 15A.19 -0.2A52 -0,3688 P <0,05 (S)
B Al 113.A6 -0.0267 -0,0270 P >  0,10 (NS)
200 T
♦
E
O
o 100 * •
♦ ♦50 -
400200 300
glucemia mgrs/100 ml.
100
Fig 18*- Rectas que relacionan el valor medio de con las 
cifras de glucemia en los diabéticos descompensados 
(A,o) y en fase de tratamiento(Bff').
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mientras que se perdia la significacidn despues del trata- 
miento(fig. l8).
VALORES DE EN LOS PACIENTES DIABETICOS
Como muestra la fig. 19 y las tablas 4 y 5 los valores 
medios de del grupo total de diabéticos sin y con trata
miento ihsulfnico fueron respectivamente 8*25 ± 2*167 y 8*4 
± 1*849 /2grs/l00ml, correspondiendo ambos a cifras estadi^ 
ticamente inferiores respecte a las de la poblacién normal 
(9*039+ 1*317 ;igrs/100ml.“ p<0*0l).
Observando los valores de la fase de descompensaciôn de 
pendiendo de la existencia o no de enfermedad intercurrente 
en estes enfermes, se vié que en el grupo de pacientes sin 
enfermedad asociada no existîa diferencia significativa —  
respecte g^l de los pacientes que presentaban enfermedad in 
tercurrente.(fig. 20). De todas formas ambos grupos de dia 
béticos presentaban valores medios inferiores respecte a - 
los de la poblacién normal(p<0 *01)? Cuando se estudian es­
tes mismos dates en les enfermes sin y con enfermedad in—
tercurrente, pero ya en fase de tratamiento insulfnico, —  
tamp000 habia diferencia significativa entre ambos subgru- 
pos(fig. 21). 3e puede descartar pués que la existencia de 
enfermedad intercurrente sea un factor prioritario causal 
del trastorno de la T^.
Respecte a la posible importancia de la edad como factor
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T% N2 X DE. D.T. P
A 80 9039 1317 1398 <0.01 (S)
T 63 8.25 Z167 2.162 %.. >0.35 (NS)
T' 61 8.60 1.869 1.826 Pat -  (S)
oo
V)
O)
5,
12 T
6 - -
3 - -
Fig 19«- Cofflparacion del valor medio de de los sujetos nor- 
males(A) con el de los diabétiaos descompensados(T) y 
el de estes enfermes durante la fase de tratamiento(T)«
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N» X D.E. D.T. P
A 80 9.039 1,317 1,298 gg <  0,01 (S)
B 18 8,23 1,934 1,880 (gç >  0.475 (NS)
C 25 8,27 2,36 2,31 gc <  0,025 (S)
12 T
E
oo 6 - -
U)
3
Fig 2 Oè- Comparaciôn del valor medio de T de los sujetos nor* 
males(A) con el de loA diabéticos descompensados 
sin(B) J con (C) enfermedad intercurrente asociada.
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N® X DE. D.T. P
A 80 9,039 1,317 1,298 gg,>0,10 (NSI
B’ 18 8,633 2,002 1,945 ^ > 0 ,2 0  (NSI
C 23 8,23 1.745 1,706 , Sc.<0,01 (SI
12 T
6
oo
3
Fig 2ll-~ Comparaciôn del valor medio de de los sujetos nbr< 
malesC^) con el de los diabéticos en fase de trata—  
miento sin(B') y con (G*) enfermedad intercurrente — 
asociada*
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causal de las alteraciones de la T^, observâmes que la corn 
paracién entre diabéticos con edades entre 20-50 anos de - 
edad y mayores de 50 anos no revelaba diferencia significa 
tiva entre si, lo que indicarla que el factor edad tampoco 
influye en los cambios de T^(fig. 22). En el estudio de co 
rrelaciôn podemos ver que tanto en fase de descompensacién 
como durante el periodo de tratamiento la correlacién es - 
inversa pero en ninguno de los dos grupos se alcanzé la —  
significaciôn estadîstica(fig. 23).
En cuanto al grade de descompensaciôn de la diabetes re 
presentado por las cifras de glucemia, hemos podido obser- 
var que el valor medio de en el subgrupo de pacientes - 
con glucemias superiores a 250mgra/l00ml no diferia esta—  
disticamente de los diabéticos con glucemia entre 150-250 
mgrs/lOOml durante la fase de descompensaciôn, lo que se - 
mantiene, como es lôgico, durante el periodo de tratamien­
to de estos dos mismos grupos(fig. 24 y 25). C ongruentemen 
te con estos resultados, al establecer la correlaciôn entre 
cifras de glucemia y de durante las fases de descompensa 
ciôn y de tratamiento, se comprobô la existencia de un coe 
ficiente de correlaciôn negative y no significative en los 
enfermos descompensados mientras que se hace positive, aun 
que continua careciendo de significaciôn estadistica en —  
los pacientes en tratamiento.
VALORES DE TSH EN LOS PACIENTES DIABETICOS
Como en el case de las hormonas tiroideas en la tabla -
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% X D.E. D.T. P
A y
y  A'
57 y /  
y /  23
8,94 y /  
y /9 .2 3 9
1.291 y /  
y/l,348
1 ,2 8 0 y /
y /  ,319
gg >  0.30 (NS)
B 11 8.745 2.408 2.295 gg >  0,15 (NS)
c 32 8.090 2,093 2.060 gc <  0.0125 (S)
12 T
OO
V)
b)
9 ••
6 - -
3 --
Fig 22«- CoQparaeion del nivel medio de entre los sujetos 
normales con edades entre 20-50 anos(A) y ##yores de 
50 anos(A*) y los diabéticos descompensados con eda­
des entre 20-50anos(B) y mayores de 50 anos(C)#
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VALORES DE CORRELACION
Ta N 2 b m r P
A Al 9.006 -0.023 -0.187 P>0.1 (NS)
B 38 8.873 -00069 -00593 p > a i  (NS)
12 T
£
8
U)
100
edad
Pig 23#- Rectas que relacionan los valores de plasmâticos 
con la edad de los diabéticos descorapensados(A,*) y 
en fase de tratamiento(B,+^) #
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N® X D.E. D.T. P
A 80 9.039 1,37 1,298 Ça <0,05 (S)
B U 8,335 1,826 1,76 Çc>0,4 (NS)
C 29 8,22 2,3U 2,303 Çc <  0,01 (S)
12 T
-g
OO 6 - •
3 --
Fig 24.- Comparaciôn del valor medio de de los sujetos nor- 
maies(A) con el de los diabéticos descompensados con 
cifras de glucemia entre 150-250ragrs/100ml(B) y supe­
riores a 250mgrs/100ml(P).
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Tl X D.E. D.T. P
A 80 9.059 1.317 1.298 8 b* >  0.05 (NS)
B' 13 8,46 2,044 1,96 Pq.ç.> 0,49 (NS)
C 28 8.40 1.82 1,78 0.025 (S)
12 T
E
o
o 6 - •
O)
3,
Fig. 25.- Comparaciôn del valor medio de entre los sujetos 
normales(A) j los de los diabéticos en fase de tra­
tamiento con cifras de glucemia entre 150-250mgrs/100ml(B*) 
J superiores a 250mgrs/100ml(C’) a su ingreso.
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VALORES DE CORRELACION
N* b m r P
A 62 8,288 -0.00036 -0JD1103 P>0.1 (NS)
B 60 75966 0.00566 0.00965 P>0.1 (NS)
y = b+mx12 T
9 - - ♦ ♦♦ • •
£
8 6 • -
tn
O)
3 -•
100 300
glucemia
Fig 26e- Rectas que relacionan el valor medio de con los ni­
veles de glucemia en los diabéticos descompensados(A,»)
J en fase de tratamiento (B ) •
—93—
4 y 5, y en la fig. 27 podemos ver que los valores medios 
de TSH de los diabéticos descompensados y en fase de trata 
miento fueron respectivamente de 0'809+ 0*342 y 0*729+ 0*383 
ngrs/ml, siendo solo significativamente inferiores las de 
los pacientes en tratamiento respecto a los de los sujetos 
control(0*87+ 0*276.-p<0*0l).
Observando los valores durante la fase de descompensaciôn 
dependiendo de la existencia o no de enfermedades intercu­
rrentes no se ven diferencias signifientivas entre ambos - 
(fig. 28), aunque los pacientes con enfermedad asociada —  
presentaban una cifra significativamente inferior respecto 
a los contrôles. Cuando estos pacientes son sometidos a trg 
tamiento se observa la misma falta de significaciôn estadis 
tica entre ambos subgrupos, aunque los diabéticos con enfer 
medad intercurrente asociada seguian presentando una cifra 
media mâs baja que la de los sujetos control(fig. 29).
Al estudiar la edad como posible factor causal de estas 
alteraciones nos encontramos que al comparar los sujetos - 
normales con los diabéticos -descompensados con edades entre 
20-50 ados de edad y mayores de 50 anos de edad, no existen 
diferencias significativas entre ellos(fig. 30). Esta misma 
falta de significaciôn estadfstica entre estos grupos se - 
observa en las rectas de correlaciôn(fig. 31)•
Respecto al grado de descompensaciôn de los diabéticos 
indicado por su nivel de glucemia, observâmes que en estos
—94—
tsh N= X DE. D.T. P
A 69 0,87 0,276 0.276 (^^<0,01 (S)
T 63 0,809 0362 0338 f3^>0.1 (NS)
r 61 0,729 0383 0379 (^>0,15 (NS)
2.0 T
1.5 --
6 1.0 - -
O)c
05 - -
Fig 27#- Comparaciôn del valor medio de TSH de los sujetos nor<
males(A) con el de los diabéticos descompensados(T) j
en fase de tratamiento(T*)•
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T S H N ® X D E . D.T. P
A 69 0.07 0,276 0,274 Çg >0,30 (NS)
B 10 0,035 0,370 0,360 l^ > 0 ,2  (NS)
C 25 0,76 0,350 0,35 l=c <  0,05 (S)
2.0 T
£
o>c
0.5 --
Fig 28*» Comparaciôn del nivel medio de TSH de los sujetos
normales(A) con el de los diabéticos descompensados 
sin(B) y con(C) enfermedad intercurrente asociada.
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T S H N “ X D E . D . T P
A 69 0.87 0.276 0.274 gg.>0.15 (NS)
B 18 0.8 0.385 0.374 lg^>0.10 (NS)
C 23 0.676 0.381 0.373 ^ .< 0 .0 0 5  (S)
2.0 T
E
t_O)c
Fig 29*- Comparaciôn del valor medio de TSH de los sujetos nor- 
males(A) con el de los diabéticos en fase de tratamien 
to sin(B') y con(C’) enfermedad intercurrente asociada*
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T S H X D . E . D.T. P
A  /
/ A'
64 y/
y/ 20
0552/
y /0 5 2 6
0.222y/
/0580
0.219 y/ 
/0571 & > 0.67 (NS)
B 11 0.867 0.669 0.667 Psc> 0.35 (NS)
C 32 0.795 0.295 0.291 Sc > 0.05 (NS)
2.0 T
1.5 ■■
£  1.0 -■
B
as -■
Fig 30.-L Comparaciôn del valor medio de TSH de los sujetos nor- 
maies con edades entre 20-50 anos(A) j mayores de 50 
afios(A') con el de los diabeticos descompensados con 
edades entre 20-50 anos(B) y mayores de 50 ados(C).
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VALORES DE CORRELACION
Tsh b m r P
A 41 1.0772 -00W9 -0.2111 P — (NS)
B 40 0.934 -00034 -0.1621 P — (NS)
2.0 -
• ♦
y = b+mx
1.5 --
- g  ijo - •E
E
g
•• •
♦
♦ ♦ '
03--
25 50 75
edad
100
Pig 31»- Rectas que relacionan el valor medio de TSH y la
edad en los diabéticos descompensados(A,*) y en
fase de trataniento(B,+).
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pacientes no existen variaciones significativas entre los 
enfermos con glucemia entre 150-250mgrs/l00ml y los que - 
presentan cifras superiores a 250mgrs/l00ml, asf como tam­
poco con los sujetos control. Cuando a estos pacientes se 
les somete a tratamiento se observa que en el grupo de dia 
béticos con glucemia entre 150-250mgrs/100ml existe un de^ 
censo significative de la TSH respecto a la de los sujetos 
control(fig. 32 y 33)* Coneomitantemente con estos résulta 
dos y al establecer una correlacién entre TSH y glucemia, 
vemos que durante la fase de descompensacién existe un coe 
ficiente de correlacién positive, y al considerar el trazed o 
de las dos lineas se ve que para niveles de glucemia simi- 
lares en las dos fases la cifra correspondiente de TSH es 
mayor en la fase de tratamiento que en la descompensacién, 
lo que sugiere una mejoria en la liberacién de TSH al nor- 
malizarse el estado metabélico de los pacientes(fig. 34),
VALORES DSL COCISNTE TVT^ EN LOS PACIENTES DIABETICOS
El célculo del Indice T^/T^ en cada una de las circuns- 
tancias que se vienen exponiendo, y que puede ser refiejo 
de un posible trastorno del paso de T^ a T^ en los tejidos 
extratiroideos ha apoyado las ideas anteriores. Asi compa- 
rando los diabéticos sin y con enfermedad intercurrente des 
compensados y en fase de tratamiento, observamos que solo 
existe diferencia significativa entre aquellos durante el 
periodo de descompensacién, desapareciendo la misma en el
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T S H N “ X D . E . D.T. P
A 69 0,87 0,276 0,274 gg>0,35 (NS)
B U 0,868 0,241 0,232 %c>0.25 (NS)
C 29 0,79 0,384 0,378 P >0.10 (NS)AC
2.0 T
1.5 ■■
E 1.0 - •
tf)
0.5 --
Fig 32.- Comparaciôn del valor medio de TSH en los sujetos nor- 
males(A) con el de los diabéticos descompensados con • 
cifras de gluoemia entre lQD-250mgxrs/100ml(B) y supe­
riores a 250iagrs/10Qml(C).
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T S H N » X D . E . D T . P
A 69 as7 0.276 0.274 l^ .<  0.0125 (S)
B' 13 0.68 0308 0,296 % ..>0.05 (NS)
C 28 0.754 0,417 0.409 [^ .>0 .30  (NS)
2.0 T
1.0 - •
-g
£
0.5 - -
Pig# 33#- Comparacion del valor medio de TSH de los sujetos nor- 
males(A) con el de los diabeticos en fase de tratamien 
to con cifras de glucemia entre 150-250mgrs/100ml(B*) 
y superiores a 250mgrs/100ml(C*) a su ingreso#
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VALORES DE CORRELACiON
tsh N= b m r P
A U1 0.0013 0.2334 P >0.1 (NS)
B u\ 0.3925 0.0022 0.1961 P >0.1 (NS)
2,0 • '
1.5 - -
Ê
O)c
0.5--
300 400200
glucemia
Pig 34#- Rectas que relacionan el valor de TSH con las cifras 
médias de glucemia en los diabeticos descompensados 
(A,*) y en fase de tratamiento(B$t)#
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T3/T,
X 10 3
X D . E . D.T. P
A  /
/  A'
18 y /  
18
11,69 y /  
y /  13,8
5,52 y /
y / 6,68
556y /
y /  ijSd
—
B 25 9,03 6.72 6.62 f^ < 0 ,0 5  (S)
C 23 12,78 353 3.86 IJç>a2Ü (N S)
20 T
15 "
T O  - -
5
F i g  35#- Comparacion del valor medio del cociente T^/T^ de 
los sujetos diabeticos descompensados sin(A) y con 
(B) enfermédad intercurrente con el dé los diabéti^  
cos en^fase de tratamiento sin(A^) ÿ con(C)'enfêr- 
medad intercurrente asociada#
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periodo de tratamiento(fig.35)•
For otro lado al estudiar la posible influencia de la - 
edad(fig. 36) encontramos que existe una disminucidn signi 
ficativa en los p a d entes mayorss de 50 anos de edad res—  
pecto al nivel medio de los que tienen de 20-50 ados duran 
te el periodo de tratamiento, no existAendo esta significa 
ciôn durante la fase de de so omp ensao i 6n. Esto nos hace re- 
flexionar sobre una posible influencia del deterioro senil 
tisular en la disminucidn del paso de a T^, aunque como 
ya se demostrado, el papel de esta circunstancia queda en 
un segundo piano deb ras del trastorno metabdlico de la glu- 
cosa en estos pacientes.
Al considerar los Indices T^/T^ segiin el grado de de scorn 
pensacidn diabética en la fase sin tratamiento, se observé 
que el nivel medio en los diabéticos con glucemia mayorss 
de 250mgrs/l00ml era menor que el de los pacientes entre - 
150-250mgrs/100ml si bien estaba la diferencia en el limite 
de la signifieacién estadistica. Al fijarnos en estos mis- 
mos valores ya en la fase de tratamiento insullnico eran - 
practicamente iguales en ambos subgrupos(fig. 37). En con- 
cordancia con estos datos, en el estudio de la correlacién 
entre niveles de glucemia y valores individuales de T 
de la serie total de pacientes aparecia una correlaci6n —  
inversa y significativa(r= -0'34) en la primera fase del - 
estudio, mientras que la significacién estadfstica habia -
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D.TD.E
A,6210.31
15.08 3 M 3.28
10,09 5,34
12.55
20 T
15 --
10
Î2O)
5 - -
Pig 36»- Comparacion del valor medio del cociente en
los diab4ti«os descompensadoa con edades entre —  
20-50 anos(A) j mayores de 50 anos(B) con el de - 
los diabeticos en fase de tratamiento con edades 
entre20-50 anos(A*) y mayores de 50 anos(C),
— 106—
X 10*3
X D.E. D.T. P
A / 13 y /  
y / 13
11,68 y /
y/l3,52
5,33 /  
y / 1.70
5.12 /  
y % , 5 1
—
B 30 9.^ 8 5.06 6.97 Çg>0.05 (NS)
C 28 iao9 &.11 6,06 >  0.35 (NS)
20 T
15 - *
Pig 37e- Comparacion del valor medio del cociente de
Ios..dia])4ticos descompensados con cifras de gluc£ 
raia ^ ntre 150-250mgrs/100ml(A) y superiores a 250mgrs 
/lOOml(B) con el de los diabeticos en fase de ira 
tamiento con cifras de glucemia entre 150-250mgrs/100ml 
(A*) y superiores a 250mgrs/100ml.
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VAIQRES PE .gQBBELAC|.Q.N
"S/TZ
X 10^
b m r p
A u 18.56 -0.028 -0.34 P - ( S )
B 38 16.65 -0.02 -0X)16 P — (NS)
20 -
♦ y = b*mx
s ••
10
5 • •
##
100 200
glucemia
300 too
Fig* 38*- Rectas que relacionan el valor medio del cociente 
T^/T^ con las cifras de glucemia de los diabeticos 
descompensados(Ay') y en fase de tratamiento(B,+)#
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Nombre Edad Sexe Glucemia
(ados) (mgrs%)
TSH TSH TSH TSH 
' 0 min* 20min. 30 min. 60min. 
(ngrs/ml ) (ngrs/ml ) (bgrs/élXogrs/ml )
Xi .Â . s. 79 H* 300 0,84 1,6 1,71 1,77
A.E.M. 76 H. 363 . 0,29 0,54 0,61 8,75
P.R.R. 59 H* 220 0,7 1,44 1,44 1,22
N.M.H. 62 V. 210 0,41 0,74 0,89 0,92
M.C.M. 65 H. 271 0,6i 1,01 1,l8 . 1,2
T.R.R. 31 V. 300 0,5 1,9 2,17 1,64
J «G.B* 53 H. 300 0,53 1,09 1,11 1,02
Tabla 6*- Relaci6n de los valores de edad. sexo, glucemia,TSH
basai y a los 20y30 y 60 minytoe tras el estimulo -
con TRH en un subgrupo de 7 diabéticos durante la -
fase de descompensac ion *
Nombre Edâd
(ados)
Sexo Glucemia TSH TSH TSH TSH 
20 min. 30min. 60 min 
(ngrs/ml ) (ngrs/ml ) (ngr.
Xi. Â . s. 79 H. 13Q 1.11 2,52 2,56 2,12
A . iL .M. 76 H. 170 0,66 0,95 1,03 1,15
P.R.R. 59 H. 120 0,4 0,82 0,8 0,75
N.M.H. 62 V. 85 0,47 1,12 1,23 1,1
M.C.M. 65 H. 140 0,53 0,93 0,91 0,86
T.R.R. 31 V. 180 1,02 2,7 2,97 2,67
J .G . B* 53 H. 180 0,86 1,34 1,47 1,44
Tabla 7*- Relacion de los valores de edad,, sexo. glucemia, TSH
basai y a los 20, 30 y 60 minutes tras el estimulo -
con 'TRH en un subgrupo de 7 diabéticos durante la —
fase de tratamiento.
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25 -
2S) -
1.5 —
■g
I
T;0 —
0.5 —
0
TSH
Çb-(S)
Sfts)
(gc (NS)
1  r~
20 30
minutes
T
60
Fig 39.- Curras que representan el comportamiento de la TSH 
a los 20y 30 y 60 ninutoa tras la estimulacion con 
TRH en sujetos normales, diabeticos descompensados 
y en fase de tratamiento.
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desaparecido al considerarlo despues de ser los enfemos corn 
pensados en parte con el tratamiento(fig. 38).
VALORES DE TSH EN LOS PACIENTES DIABETICOS TRAS ESTIMULO 
CON TRH
Para valorar la posibilidad de que estoscambios en las 
hormonas tiroideas dependiesen de trastornos a nivel hipo- 
fisario., se practicrf a un grupo de siete pacientes una —  
prueba de estimulaciôn con TRH antes y después del trata—  
miento(tablas 6 y 7). Al analizar dichas pruebas, en compa 
racién también con el comportamiento de los sujetos norma­
les, se observé que el pico mâximo de TSH plasmâtica trds 
el estimulo , era signif i cat ivament e inferior a la normal! 
dad en los pacientes diabéticos. Por otra parte los nive—  
les alcanzados en la fase de tratamiento hablan mejorado - 
respecte a los vistos en los mismos pacientes en los momen 
tos de descompensacién, si bién no se habia alcanzado adn 
la significacién estadlstica entre los valores medios res­
pectives, probablemente porque el espacio de tiempo trans- 
currido habia sido relativamente corto.(fig. 39)*
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CAPITULO 5“
DISCUS ION.
Tal como se ha planteado en el primer capitulo de la in 
troducciôn, ha existido desde hace ahos un mascado interes 
entre los cllnicos e investigadores sobre la incidencia de 
alteraciones f uncionales del tiroides en enferme da des no e_s 
trictamente tiroideas, entre las cuales nuestro actual tra 
bajo dedica especial atencidn a la diabetes mellitus. Ini- 
ciaimente el estudio de estas posibles asociaciones se rea 
liz6, aparte de por la valoraciôn clinica, mediante pruebas 
funcionales de aclaramiento de I , determinacidn del FBI 
etc.
En este sentido se han referido trastornos fundamental- 
mente de tendencia a la hipofuncidn tiroidea en patologias 
orgânicas variadas. Asi en 1965 Hupp detecta 33 cases de -
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hipofuncién tiroidea, en una revisién de todog log casog 
publicados hasta el momento. Poateriormente Baron(l968) des 
cribe 4 casog de hipotiroidismo en diabéticos y Hacht y - 
Gersberg en ese mismo aüo detectan 9 casos de una serie to 
tal de 530 diabéticos. En 1965 Hunton expone un trabajo en 
el que realciona el tiempo de tratamiento con suifonilureas 
y la aparicién de hipotiroidismo. En 1974 Ganz, en una re- 
visién realizada entre diabéticos de la ”Clinica Joslin” - 
ingresados entre los ahos 1957 y 1972, encuentra una inci­
dencia de hipotiroidi smo de un 0*195^  que correspondis a un 
total de 114 casos sobre una serie global de 60.073 diabé­
ticos. En los anos posteriores las determinaciones de las 
hormonas tiroideas se hacen més frecuentes y autores como 
Ghopra, Vagenakis, Ingenbleek etc., comienzan a describir 
muchos mâs casos de disfuncién tiroidea, posiblemente por­
que hasta entonces este diagnéstico se basaba en pruebas - 
funcionales menos sensibles, como ya hemos apuntado mds —  
arriba.
En 1979 Nahano utilizando datos de Tumbridge del ano - 
1977, sehala que mientras el hipotiroidismo en la poblacién 
normal tiene una incidencia del 0*8^, en los pacientes dia 
béticos este porcentaje llega a ser del 2'4% 0 incluso del 
4% como afirmara Felly e Isles ese mismo ano.
La existenoia en nuestra muestra de una incidencia de ci 
fras descendidas de hormonas tiroideas del 60%, nos indujo
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entre otras coeas, a haôer un estuâlo JBés detallado con el 
fin de establecer la posible realciôn entre diabetes y es­
tas variaciones de hormonas tiroideas descritas por diver­
sos autores. A continuaciôn realizaremos la discusiôn de - 
cada uno de los apartados establecidos previamente segdn - 
nuestros resultados.
T. FLASMATICA Y DIABETES MELLITUS —3-------------------------------
La posible existencia de disminuciôn de la T^ plasmâtica 
en sujetos diabéticos ha sido objeto de estudio por dife—  
rentes autores. En 1978 Naeije, Daniels y Saunders en tra- 
bajos independientes describen estos descensos. For otra - 
parte es importante resehar los trabajos de Sato y Robbins 
en 1981, quienes encuentran resultados similares en estu—  
dios realizados "in vitro" mediante cultives de células he 
pâticas de rata tratados con glucosa y diferentes coneen—
traciones de insulina, simulando de esta forma la situa--
ciôn fisiopatolôgica a que se vé sometido el hepatocito en 
el estado de diabetes. Este estudio se justifies si tene—  
mes en cuenta que es precisamente en el hepatocito don 
de tiene lugar la mayor parte de la transformaciôn de T^ - 
hacia T^, la cual se produce f undamentaiment e fàera del ti 
roides. Este expérimente pudo revelar que los niveles de - 
T^ van aumentando a medida que se produce el increment0 en 
la concentraciôn de insulina en el medio de cultive, y en 
proporciôn directa al tiempo de permanencia de la célula -
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hepdtica en el medio deécrito. Estos mismos autores detec- 
taron también no solo un gran descenso de la coïnciden­
te con la deprivacién de insulina, sino un aumento parale- 
lo de la rT^ en el medio de cultivo, que como mds tarde ex 
plicaremos mds ampliamente,aparece también en las determi­
naciones realizadas en diabéticos.
Para dar una explicadda a los hallazgos encontrados en 
los medios de cultivo anteriormente descritos, estos auto­
res comparaban sus resultados con el llamado "slndrome de 
baja que aparecia en ratas parcialmente hepatectomiza- 
das, pués este déficit de tejido hepdtico podria ocasionar 
el descenso cuantitativo de la 5' deiodinasa, reduciéndose 
asi el paso de a T^.
Los hallazgos de estas alteraciones en diabéticos, que 
constituyen el fondo de nuestro estudio,se comenzaron a —  
publicar por Sonksen y cols, en 1977, quienes describen —  
normalizaciOnes de la en los diabéticos después de rea- 
lizar un tratamiento adecuado de su diabetes, de manera —  
que se corrigiesen los niveles de glucosa patolégicos acer 
cdndolos a las cifras normales; de todas formas en este —  
trabajo no se menciona el tiempo necesario para conseguir 
esta normalizacién.
En el présente estudio, objeto de esta discusiôn, hemos 
observado descensos significatives de la T^ durante la fa­
se de descompensaciôn diabética, hallando unos valores me-
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dios de 82'02ngi^/100ml claramente inferiores a lo» valo—  
res normales(l56'13ngrs/lOOml), mejorando hasta el nivel 
medio de I08ngrs/l00ml en los diabéticos despues de algdn 
periodo de tratamiento, justo cuando los niveles de gluce 
mia comienzan a acercarse a la normalidad, aunque sin ha- 
her conseguido un equilibrio total respecto a los sujetos 
control. Estos datos indican la ineludible necesidad de —  
contrôles a mâs largo plazo que los que hemos realizado en 
la actualidad, para asi determinar el tiempo de tratamien­
to necesario para el equilibrio tiroideo.
En este sentido Pittman en 1978, realizé un trabajo en 
el que encontraba que las hormonas tiroideas se normalize2 
ban solo despues de al menos dos sémanas de tratamiento —  
insulinico correcto. Mâs tarde Salmerén de Diego en 1982, 
publicé un estudio realizado en 8 pacientes ingresados ho_s 
pitalariamente en situacién de descompensacién diabética, 
ratificando los hallazgos de Pittman.4 ahos antes. Sin em­
bargo los trabajos en este sentido no son muy abundantes, 
aunque todos parecen aceptar la necesidad de este periodo 
minimo de tratamiento descrito.
a ) La coneomitancia de patologia asociada a la diabetes 
como causa posible de desestabilizacién de las hormo 
nas tiroideas, ha sido objeto de estudio en nuestro 
trabajo, aunque la bibliografia en este sentido es - 
bastante escasa. Aûtores como Sullivan en 1973» Portnay
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Mashang, Miyeri, Crososon etc. durante el afio 1976, 
apuntaron la aparicién de descensos de en distin­
tas situaciones de "anorexia nerviosa", "malnutricién 
calérica", "obesidad", "sujetos con alteraciones cré 
nicas évidentes", "infecciones" etc., lo que no se - 
parece a los cuadros comparados por nosotros en los 
diabéticos, que se referfan a situaciones agudas que 
acaecen en los mismos y que ocasionan la descompensa 
cién en algunos casos y en otros su posterior ingre­
so.
Excepto Salmerén de Diego no hemos encontrado —  
otros estudios sobre niveles de hormonas tiroideas y 
la existencia o no de enfermedad asociada en los pa- 
cientas diabéticos.
Nuestros hallazgos permiten afirmar que la exis­
tencia de patologfa intercurrente no es el factor —  
fundamental causal de la disminucién de en los —  
diabéticos, aunque de alguna manera pudieran ejercer 
una cierta influencia. Como podemos ver en la fig. i l  
, referente a los diabéticos sin y con enfermedad —  
asociada, se observa un descenso levemente significa 
tivo en el segundo grupo respecto al primero; pero - 
cuando las cifras de glucemia.comienzan a acercarse 
a la normalidad(fig.13) esta significacién desapare- 
ce, lo que ratifica la tesis anterior.
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B) En nuestro estudio existe una media de edad algo ele
vada(58*5) y estudiamos la correlaci6n entre edad y
las cifras de para comprobar si esta cireunstan-
cia pudiera estar desvirtuando nuestras hipétesis, -
puesto que se ha visto que existen variaciones de la
con la edad en individuos normales. Asi Rubenstein
en 1973» Herman en 1974» Hansen en 1975, Rubio en —
1978 etc., han encontrado descensos de por encima
de los 30-60 ahos de edad. C one ret ament e el dltimo i-
autor ha hecho una medicién de los valores medios de
en una serie de 118 individuos eutiroideos, encon 
3 —
trando que a partir de los 50 ahos se produce un pau 
latino descenso de los niveles de T^» siendo estos - 
mâs elevados entre 1-20 ahos.
Al comparar nuestros enfermes de 20-50 ahos y los 
mayors s de 50 ahos, no se observé diferencia signif i. 
cativa de la T^, lo que descarta la edad como factor 
principal causal de su descenso. Este hecho viene — - 
apoyado por la observacién de que mientras la corre- 
lacién edad-T^ en los diabéticos descompensados no - 
résulta significative, una vez que se ha instaurado 
el tratamiento y el enfermo se encuentra en vias de 
compensacién, se llega a alcanzar la significacién - 
estadfstica con una correlacién inversa igual que en 
la poblacién normal.
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c ) La relaciôn. estrecha del aûmento de la glucosa en —  
sangre con el descenso de en los diabéticos queda 
de manifiesto realizando comparaciones de las varia­
ciones de esta . hormona segdn el grado de descompen 
sacién que tenga el enfermo. Las referencias de la - 
literatura en este sentido son dificiles de encontrar, 
en nuestro estudio los valores plasmâticos de re- 
sultaron ser significativamente inferiorss en los —  
diabéticos descompensados respecto a los que se en—  
contraban en fase de compensacién, pero dnicamente - 
cuando las cifras de glucemia al ingreso eran supe—  
riores a 250mgrs/l00ml. Al comparar los diabéticos - 
globalmente con glucemias entre 150-250mgrs/l00ml y 
los que tienen cifras superiores a 250mgrs/l00ml al 
ingreso nos encontramos con que los niveles de T^ sé 
rica son significativamente inferiores en el segundo 
grupo, como también se pueden constater en las rectas 
de regresién correspondientes. Estos resultados no - 
hacen sino corroborer la hipétesis de que un métabo­
lisme inadecuado de la glucosa ocasionaria descensos 
de las cifras de
Queda claro pues, que la sufre un descenso en sus ni 
veles sangufneos en los diabéticos descompensados, y que a 
medida que se van corrigiendo las cifras de glucemia se a- 
cercan a la normalidad dichos valores. También parece évi­
dente que ni la enfermedad intercurrente ni la edad, a pe-
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gar de ser factores influyentes, son los mâs importan—  
tes responsables de estas di sminuo i one s, si^ndolo en cam—  
bio las alteraciones del metabolismo de la glucosa
Otrs cuestion que se plantea es la de cuales son los —  
factores patégenicos de la disminuciôn de la T^; en este - 
sentido lo mâs probable es que exista una frenaciôn en los 
procesos extratiroideos de paso de a T^(Gaustedt, Chopra, 
Davies, Degroot, Romura, Pittman etc.), lo que es congruen 
te con el hecho de que el descenso de la sea mucho me­
ner que el de la T^, como hemos visto en nuestros resulta­
dos. Estos dltimos autores también encuentran aumentos de 
las cifras de rT^(compuesto inactive que, como es sabido, 
suele producirse de forma reciproca con la sintesis de 
a nivel del higado y de otros tejidos periféricos) lo que 
confirma la idea anteriormente expuesta sobre el descenso 
del paso de a T^.
PLASMATICA Y DIABETES MELLITUS
Han sido bastantes los autores que se han pronunciado - 
acerca de variaciones de los niveles de tiroxina en el plas 
ma de los enfermog con patologias no tiroideas, incluyendo 
la diabetes con opinionss variadas. Mientras que Loos, Pittman 
Muhlhauser etc. encuentran cifras normales,otros encuentran 
claros descensos de los niveles de T^ en estos pacientes - 
(Sonksen, Saunders, Kaptein etc.).
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Nuestros: hallazgos en los diabéticos estudiados concuer 
dan con los resultados de estos dltimos autores, encontran 
do niveles bajos de durante la fase de descompensacién, 
que tras iniciar el tratamiento comienzan a elevarse aun—  
que sin alcanzar los valores normales* Esto supone que el 
metabolismo alterado de la glucosa origina, al igual que - 
para la T^, una disminucién de los niveles séricos de - 
aunque hemos podido comprobar que bastante inferiorss a —  
los ocasionados sobre aquella*
Como anteriormente, aqui nos hemos fijado en la posible 
influencia de distintas circunstancias de los pacientes —  
diabéticos como causa de disminucién de la T^*
a ) En cuanto a la existencia de enfermedades intercu--
rrentes como factores de influencia de las cifras —  
plasmâticas de T^, no hemos encontrado trabajos que 
hayan estudiado este aspecto en la bibliografia que 
hemos podido manejar. En nuestro estudio al realizar 
comparaciones en diabéticos descompensados con los - 
que se encuentran en fase de tratamiento, con o sin 
enfermedad intercurrente asociada encontramos que —  
sus niveles medios no diferian significativamente en 
tre si siendo ambos inferiores al valor medio normal* 
Ello indicaria pués, que la coexistencia con la dia­
betes de otro proceso clinico no es un factor de in­
fluencia primordial en el desarrollo de la variacién
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de durante la descompensacién. Sin embargo no se 
puede descartar que la enfermedad intercurrente ejer 
za cierta influencia en este sentido como sugiere el 
hecho de que al estudieur nuestros enfermo s en la fa­
se de tratamiento el nivel medio en el subgrupo de - 
pacientes sin enfermedad asociada no diferia del va­
lor medio normal, pero en cambio en los enfermos con 
otro proceso se mantenia el descenso de la
B) For lo que se refiere a otra circunstancia como es - 
la edad de los pacientes que en el caso de la po­
dria ejercer, aunque no fundamentaimente, una peque- 
ha influencia en las cifras disminuidas de esta hor- 
mona, al considerar ahora la no hemos encontrado 
ningén tipo de influjo tanto al comparar los valores 
medios de los dos subgrupos por edades, como al ana­
lizar la linea de regresién y coeficiente de correla 
cién entre edad y niveles de T^, tanto en fase de —  
descompensacién como en fase de tratamiento. De. hecho 
esta falta de influencia por el factor edad tampoco 
se encuentra en los estudios de la poblacién normal 
(Fisher, Braverman, Herman, Hamen, Rubio etc.).
C) Al comparar los valores de en los diabéticos se—  
gûn los niveles de glucemia, no hemos encontrado di- 
ferencias signifientivas de los niveles medios de los 
dos subgrupos establecidos(glucemias superiores e in
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feriores a 250mgrs/l0Cml) durante la fase de descompen 
sacién; sin embargo en el periodo de tratamiento los 
valores medios de los pacientes con glucemia superio 
res a 250mgrs/l00mleran algo inferiores a las del —  
otro grupo. Estos hechos son congruentes con el com­
port amiento de las ifneas de regresién entre los va­
lors s de glucemia y al estudiarlos en pacientes - 
descompensados, pues en efecto, si bién el coeficien 
te de correlacién era de signe negative, no alcanza- 
ba la significacién estadlstica. Por otra parte Inte 
resa no obstante recorder que al estudiar nuevamente 
la correlacién entre glucemia y en periodo de tra 
tamiento, aunque tampoco existla significacién esta­
dlstica, el coeficiente de correlacién era ahora de 
signo positive, lo que sugiere cierta tendencia a la 
recuperacién de los niveles de en los pacientes - 
en vias de compensacién metabélica.
En cuanto a las posibles vlas fisiopatolégicas responsa 
bles de las alteraciones de la T^,deberiamos buscarlas en 
cada uno de los pasos que sigue esta hormona hasta su de—  
gradacién. Gabfla pensar en un deterioro de la produccién 
hormonal a nivel de la glàndula tiroidea, en alteraciones 
del transporte o en aumentos de la utilizacién.
Si tenemos en cuenta que el destine fundamental de la - 
parece ser su transformacién a a nivel del higado y
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de otros sectores extratiroideos(Gavin, Ghopra, Burman etc.) 
y que, por otra parte, en los pacientes diabéticos ya hemos 
comentado la existencia de frenaciôn en el proceso de paso 
de a T^, no es congruente este hecho con la tercer% de 
esas hipétesis mencionadas, es decir la de un inc rement o en 
la utilizacién de y deberiamos valorar mâs las otras dos 
posibilidades•
Alteraciones de las proteinas transportadoras han sido 
afirmadas por diversos autores(Socolow, Oppenheimer, Alexander, 
Schatz etc.). Estos autores han descrito descensos de la - 
TBPA y ligeras o nulas disminuciones de la TBG en la diabé 
tes, y si tenemos en cuenta que el mayor porcentaje del —  
transporte se realiza por la TBG, no es probable que des—  
censos cualitativos de estas proteinas sean las responsa—  
bles de descensos de T^ en estos pacientes. Independiente- 
mente de estas posibles alteraciones cuantitativas, estu—  
dios realizados por Ghopra en ratas diabéticas y Oppenheimer 
en pacientes en 1982, describen variaciones de la capacidad 
funcional de las proteinas de transporte . Se ha sehalado 
la existencia en algunas enfermedades crénica de posibles 
factores séricos capaces de inhibir el enlace de las hormo 
nas tiroideas a estas proteinas transportadoras. Sin embar 
go este factor no parece fundamental en estos descensos, - 
pués algdn autor entre los que se encuentra mâs reciente—  
mente Kabadi encuentra que los niveles de T^ libre en los 
pacientes diabéticos estân- dentro de los limites normales
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lo cual no aeria légico si existiera un trastorno de la li 
gazdn de las hormonas tiroideas en sus proteinas transpor­
tadoras. Sin embargo no se pueda descartar que en los dia­
béticos, sobre todo en aquellos que presentan intensa afec 
tacién metabélica, puedan existir situaciones de hipopro—  
teinemia llamativa de causa reanl, que naturalmente podrian 
descender los niveles de proteinas transportadoras.
Quedarla por analizar la dltima de las hipétesis patogjé 
nicas mencionadas y que posiblemente sea la mâs admisible, 
es decir la que relaciona el descenso de la plasmâtica 
con una menor liberacién desde la glândula tiroidea. En - 
este sentido podemos apuntar dos posibilidades:
-la de que en los diabéticos exista cierto defecto 
en la liberacién de la TSH,
-y la de que se produzcan a nivel del propio parén 
quima tiroideo disturbios metabélicos relacionados 
con la diabetes que dificulten la sintesis y/o 
liberacién de las hormonas correspondientes.
La primera de las posibilidades mencionadas es la mâs - 
admitida en la literatura, y a ella haremos referencia en 
nuestro préximo apartado que dedicamos especlficamente a - 
la val oracién d la TSH. En cuanto a la segunda posibili—  
dad no hemos encontrado en la literatura referencias a -
estudios dirigidos a conocer directamente la funcién ti--
roidea. ünicamente encontramos referencias a este respecto
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en trabajos realizadoe "in vitro" como el descrito por Sing 
y Chaikoff sobre tiroides de fetos de rata en cultivo con 
insulina dorante 3 dias, encontrando que la insulina inflo 
ye en cada una de las barreras o etapas del transporte y - 
formacidn de las hormonas tiroideas.
En nuestra Ifnea actual tenemos prevista la realizaciôn 
de pruebas de estimulacidn tiroidea con TSH lo cual podria 
aportarnos dates para aclarar esta hipôtesis, pero no he—  
mos tenido oportunidad de realizarla. Como indicâbamos en 
el capitule d# la introducciôn al recorder la composiciôn 
de la TGr en cuanto a sus unidades de hidratos de carbone, 
cuya sintesis està directamente relacionada con el métabo­
lisme de la glucosa.
FLA3MATICA Y DIABETES MELLITÜS
Los valores del cociente T^/T^ vienen utilizdndose des- 
de hace bastantes afios para valorar indireetamente la tran^ 
formaciôn extratiroidea de a T^, como senalara Pittman 
en 1979. No hemos podido encontrar en la literatura compara 
clones de este cociente en les diabéticos en relacidn con 
enfermedad intercurrente, edad y glucemia a excepcidn de - 
las aportaciones de Salmeron de Diego en el ano 1982.
Nuestros resultados globales muestran un marcado descen 
so de este cociente en las dos fases del estudio, asemejën 
dose asi a lo que sucedla para la T^, si bién en los pa--
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cientes en vias de compênsaciôn la me jorla 'del valor T^/T^ 
era màs llamativa que la observada para aquélla hormona, lo 
que es perfectamente explicable puesto que en dicho cocien 
.te inflùyen tambien los cambios de la que con menor in- 
tensidad se producen en estos pacientes. Los resultados ob 
tenidos en nuestro estudio seüalan que los pacientes con - 
enfermedad intercurrente presentan un cociente inferior - 
en los diabéticos deecompensados, sin que exista diferencia 
signifientiva al estimar la existencia o no de dicha enfer 
medad intercurrente, produciéndose un incremento, aunque - 
sin llegar a los valores normales, de dicho cociente du­
rante el période de tratamiento. Estos hallazgos fueron —  
también sehalados en 1982 por Salmerc^n de Diego.
En nuestro estudio la edad no aparecid como factor im—  
portante en estos trastornos hormonales, no resultando sig 
nificativas ninguna de las comparaciones realizadas de es­
tos pacientes descompensados y en t rat ami ente segiin dos —  
subgrupos de edad(entre 20-50 ahos y mayores de 50 ahos).
Por el contrario los cambios de glucemia si parecen in- 
fluir en estas variaciones, pues aunque en los diabéticos 
con Gifras de glucemia entre 150-250mgrs/l00ml y en los —  
que tienen més de 250mgrs/l00ml existen cifras significati 
vamente inferiores a las encontradas en los contrôles, en 
estos dltlmos el cociente es significativamente inferior - 
respecto a los que tienen glucemias entre 150-250mgrs/l00ml,
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Estos hallazgos estdn en consonancia con las correlaciones 
entre dicho cociente y la glucemia, pues durante la fase 
de descompensacidn el coeficiente de regresidn es negativo 
y significative, mientras que durante el période de trata- 
miento se pierde la significaciôn
TSH PLASMATICA Y DIABETES MELLITÜS
Al igual que para las hormonas tiroideas los trabajos 
ferentes a las alteraciones de la TSH han side llamativos 
en el sentido de que la mayor parte de los autores encuen- 
tran cifras de TSH plasmâtica basales no elevadas(Schmitz, 
Ronchi, Salmeron de Diego etc.), pese a la existencia de - 
marcada disminuciôn de la T^. La explicacidn que le sugie- 
re a Burguer este hecho corresponde a la posible existen—  
cia en estos pacientes de un trastorno en el proceso de —  
retroregulaciôn de la secreciôn de TSH o de una dificultad 
para la liberaciôn de TRH hipotalâmica. Precisamente en o- 
tros trabajos expérimentales y en clfnioa humana, en los - 
que se estudia la respuesta hipofisaria al estlmulo con —
TRH en la situacidn diabética, se observé una menor res--
puesta a la liberaciôn de TSH(Pastor, Leung, etc.).
a ) En nuestro estudio al igual que en apartados anteri£ 
res, hemos realizado comparaciones dependiendo de la 
existencia o no de enfermedad intercurrente, de la - 
edad y de las cifras de glucemia de los pacientes.—  
Hemos encontrado qjue en todoa estos enfermes existen
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descensos de la TSH, respecto a los contrôles, en las 
dos fases, tanto de descompensacién como de tratamien 
to, pero solo resultaba significativo durante esta 61 
tima fase. Cuando los diabéticos no presentaban en­
ferme dad asociada los valores de TSH no experimental 
ron variaciones significatives respecto a los norma­
les, pero cuando estos enfermos arrastraban algûn ti 
po de patologia intercurrente, las cifrasde TSH se - 
hacfan signif icati vamente mà's bajas que en los suje- 
tos normales. De todas maneras hay que tener en cuen 
que la liberaciôn dè TSH en el diabético sin enferme 
dad intercurrente no es normal, aunque se encuentra 
dentro de los limites normales, pués hay que pensar 
que al existir clara disminuciôn de la T^ plasmâtica
la TSH deberfa estar elevada.
B) Una vez mâs nos interesaba conocer si el factor edad 
de los pacientes podia ser-determinants de variaciôn
de los niveles de TSH. En este sentido no se confir-
mô influencia de ningûn tipo, pues, asi como en la - 
poblaciôn normal la correlaciôn entre edad y valores 
de TSH es positiva, al considerar dicha correlaciôn 
en los diabéticos tanto en fase de descompensaciôn - 
como en tratamiento, se encontrô un coeficiente de - 
signe negativo, si bién sin significaciôn estadisti- 
ca. Por otra parte el comportamiento de las ifneas de 
regresiôn en las dos fases estudiadas de los pacien-
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tes era practicamente similar. La consideraciôn de - 
los resultados vistos para la TSH basai, asi como de 
la anomalia observada en la correlaciôn de estas hor 
menas con la edad de los pacientes sugieren la posi- 
bilidad de que en la diabètes se pudieran producir - 
alteraciones a nivel de la estructura hipotâlamo-hipo 
fisaria, las cuales podrian coadyuvar a las varia—  
clones observadas en los niveles plasmâticos de hor­
mones tiroideas. En este sentido al interpreter los 
posibles mécanismes patogénicos de estas variaciones, 
sobre todo en el case de la T^,consideràbamos estos 
eventuales cambios de la TSH. Para intenter définir 
mejor estos trastornos hipotâlamo-hipofisôrios, se -
valoraron, como hemos recogido anteriormente las --
pruebas de liberaciôn de TSH très estimulo con TRH - 
en un pequefio grupo de pacientes.
C) Al comparer los niveles medios de TSH en los diabêti 
cos descompensados con cifras de glucemia superiores 
e inferiores a 250mgrs/lOOml no se han encontrado di 
ferencias significatives entre los dos grupos, si —  
bién nos sigue llamando la atencién la no elevaciÔn 
de los valores de TSH por encima de los limites de 
la normalidad en enfermos que tiene , sobre todo, —  
cifras bajas de T^. Esta misma paradoja se observa - 
también al considerar los valores medios de TSH en - 
esos mismos subgrupos de pacientes ya en fase de tra
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tamiento.De esta circunstancia, que coincide con los 
trabajos anteriormente apuntados de otros autores, se 
plantea efectivamente la probable existencia de alte 
raciones en la liberaciôn de TSH relacionada con el 
grado de descompensaciôn diabética, lo que en nues—  
tras observaciones es también concordante con el corn 
port ami ento de la line% de regresiôn entre valores - 
individual es de glucemia y sus correspondi entes de TSH 
plasmôtica, pues aunque las correlaciones no alcanza 
ban la significaciôn estadistica en las dos fases es 
tudiadas(descompensados y en periodo de tratamiento), 
dichas lineas sugerian una tendencia a niveles mayo­
rs s de TSH durante el periodo de tratamiento.
La respuesta a la estimulaciôn con TRH en estos pacien­
tes durante la fase de descompensaciôn fué claramente menor 
que la correspondiente a la poblaciôn normal, habiendo me- 
jorado dicha respuesta una vez instaurado tratamiento, si 
bien sin alcanzar los limites de la normalidad, lo que.no 
es extraho puesto que la compensaciôn metabôlica aiin no —  
era definitiva. Por otra parte también se encontrô que el 
pico de respuesta mâxima aparecia con retraso en ambos gru 
pos de pacientes, realiz^ndose esta hacia los 30 minutos, 
hecho ôste que también fué descrito por Salmerôn de Diego 
en 1982.
Estos datos coinciden también con los resultados vistos
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por autores como Marley en 1978 y Naeije en ese mismo afio, 
en pacientes con diabetes tipo I, e igusdmente con las ob­
servaciones mds recientes de Kabadi en 1984 sobre diabéti­
cos tipo II.
Es pues indudable la apariciôn en la descompensaciôn —  
diabética de trastornos en la secreciôn de la T3H hipo 
fisaria y de cuyos posibles mecanismos se hablaba con mayor 
details en el capitulo de la introducciôn. Como alll se re 
feria,se puede practicamente descartar la posibilidad de - 
alteraciones orgânicas de las células tirotropas hipofisa- 
rias, dada la variaciôn- de la respuesta hipofisària a la 
TRH una vez mejorada la sitiaciôn metabôlica de los enfer­
mos. For otra parte no hay argumentos demostrativos sufi—  
cientes que confirmen definitfvamente la hipôtesis que ha­
cia referenda a variaciones en los niveles de sensibili—  
dad de las células tirotropas a la acciôn del "feed-back" 
negativo de las hormonas tiroideas. En cambio es interesan 
te mencionar que estudios realizados en ratas diabéticas - 
(Wilber 1981 ) demuestran niveles plasmôticos descendidos - 
del factor TRH hipotalémico. En el mismo estudio se refie- 
re también que el contenido de TRH en la estructura hipota 
lâmica es normal, lo cual indicarla que su sintesis no se 
alterarla en la situaciôn diabética , pero si su liberaciôn. 
Naturalmente este hallazgo puede ser transcendental para - 
explicar la patogénia de las variaciones apuntadas con la 
secreciôn de TSH hipofisària.
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CAPITULO 6“
CONCLÜSIONES.
Despaés de la consideraciôn de los resultados vistos en 
nuestras experiencias y de su contraste con los revisados 
en los trabajos de la literatura, con los cuales coinciden 
en gran medida se pueden extraer los siguientes puntos como 
conclusiones concretas:
19.- Durante la fase de descompensaciôn metabôlica en - 
los enfermos con diabetes mellitus, se producen va 
riaciones llamativas de los niveles de hormonas ti 
roideas plasmàticas destacando sobre todo el marca 
do descenso de la T^, y siendo menos ostensible la 
disminuciôn de la T^.
2G.- La consecuciôn del equilibrio metabôlico en estos
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pacientes mediants el tratamiento adecuado(insuli­
na 0 antidiabéticos orales) détermina la tendencia 
a una normalizaciôn de los descensos apuntados pre 
viamente en las cifras de y normalizaciôn - 
que comienza a realizarse hacia las dos semanas de 
la instauraciôn del tratamiento.
39.- El factor fundamental de descenso de T^ en la dia­
betes mellitus es el grado de descompensaciôn meta 
bôlica, como se dedmce de la existencia de correla 
ciôn inversa y significativa(r=-0*36 y p<0'05) entre 
las cifras de glucemia en la fase de descompensaciôn 
y las correspondientes de plasmâtica. La signi- 
ficaciôn de esta correlaciôn desaparecia en cambio 
en la fase de tratamiento insullnico.
49.- Al considerar la correlaciôn antedicha para los ni 
veles de T^, no se demostrô significaciôn estadisti 
ca en ninguna de las dos fases, pero del hecho de 
que durante la descompensaciôn el coeficiente de co 
rrelaciôn tuviese signe negativo y en cambio fuese 
positive en la fase de tratamiento, sugiere también 
la importancia del grado de descompensaciôn metab^ 
lica como factor favorecedor del descenso de T^.
59.- El anâlisis de los valores medios de y en los 
subgrupos de pacientes establecidos segiln su edad 
y segiin la coexistencia de otro proceso clinico in
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tercorrente pemite concluir que el factor edad —  
no es un factor determinants de las variaciones —  
hormonales observadas. En cambio la concomitancia 
con la diabetes de otra enfermedad, puede contribuir 
a acentuar las modificaciones hormonales, sobre to 
do para la T^.
62.- En congruencia con las variaciones de y en - 
relaciôn con el grado de desequilibrio metabôlico, 
reflejado en los niveles de glucemia,se pudo com 
probar que en la fase de descompensaciôn existfa - 
correlaciôn inversa significativa(r=0* 34 yp^O *05) 
lo que apoya una vez mâs la influencia importante 
del grado de descompensaciôn sobre los cambios ti- 
roideos.
72.- For lo que se refiere al mécanisme patogémico prin 
cipal determinants en los diabéticos de la disminu 
ciôn de se puede apuntar a un trastorno en el - 
proceso extratiroideo de transformaciôn de a î^. 
Esto es congruente con las observaciones de los —  
cambios del cociente T^/T^, as! como con otros he- 
chos recogidos en la literatura entre los que des- 
taca el hallazgo de cifras aumentadas de rT^ en la 
diabetes descompensada.
82.- En cuanto a la modificaciôn de la no parece que 
dependa fundamentaimente de cambios de su sistema
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de transporte en el torrente circulatorio, aunque 
en algunas circunstancias pueden producirse variaciô 
nés de este orden. Mâs bien hay que valorar que la 
disminuciôn de la depende de alteraciones de los 
macanismos de liberaciôn desde la glândula tiroidea, 
alteraciones que podrian ser locales oderivar de cam 
bios en los procesos de liberaciôn de TSH hipofisa&ia.
99.- En la fase de descompensaciôn diabética el nivel - 
medio de TSH basai no se modifica ostensiblemente 
respecto al nivel medio de la poblaciôn normal. —  
Este hecho es sin embargo, paradôjico teniendo en 
cuenta la disminuciôn concomitante de la hormona - 
tiroidea en esta fase y sugiere la posibilidad de 
alteraciones en algdn escalôn del eje hipotâlamo—  
hipôf i si s-tiroides.
109.- Las correlaciones entre las cifras de glucemia y las 
correspondientes de TSH en las dos fases estudiadas 
no fueron significativas, pero del trazo de la li­
ne a de regresiôn se deducâa la tendencia a niveles 
de TSH mâs bajos durante la fase de descompensaciôn 
diabética, apoyando la idea apuntada en la conclu- 
siôn anterior.
119.- No se pudieron encontrar datos indicadores de una 
posible influencia del factor edad sobre los nive­
les de TSH. For lo que se refiere a la coexistencia
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de otras enfermedades intercurrentes, se debe admi 
tir la posibilidad de que ejerciera algdn influjo 
sobre la tendencia a_ a disminuciôn de TSH, pero - 
sin ser esencial.
129.- Los resultados obtenidos en la prueba de estimula­
ciôn con TRH confirma la idea de que la descompen­
saciôn metabôlica inducida por la diabetes provoca 
a nivel hipotâlamo-hipôfisis una dificultad,(rever 
sible tras el tratamiento insullnico) en la libéra 
ciôn de TSH, cuyo mécanisme patogénico permanece - 
aiin sin aclararse, pero existiendo indicios sobre . 
la posibilidad de que dicha dificultad pueda deri- 
var de trastornos a nivel de la neurona hipotalâmî 
ca encargada de la secreciôn de TRH.
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